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Zur Deutung der kristallähnlichen Formen (Kristallmimese) 
| menschlicher Gallensteine. | 


Von 
B. Naunyn. 
(Mit 5 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 22. I. 1924.) 


L Die hier zu besprechenden Gallensteine sind früher einfach 
als »fazettiert« gegangen, erst Jungklaus!) hat sie als Tetraäder, 
Hexaöder (Würfel), Oktaöder, Dodekaöder und Ikosaeder beschrieben. 

Jungklaus ist zu weit gegangen; die Kristallähnlichkeit der 
Gallensteine beschränkt sich auf Tetra&der, Hexaäder (Würfel), kurze 
abgestumpfte 3flächige Säulen, und Penta@der {halbierte Oktaöder), 
vor allem aber handelt es sich hier überhaupt nicht um »Kristalle«, 
d. b. nicht um Kristallindividuen. Diese kristallähnlichen Gallen- 
steine haben keine kristalline Struktur, sie bestehen entweder aus 
unregelmäßig gelagerten amorphen körnigen oder homogenen Massen 
oder, wenn sie Schichtenstruktur zeigen, fehlen doch durchaus die 
bestimmenden Achsen der Kristalle Das entscheidende äußere 
Merkmal, die Größe der Kantenwinkel, stimmt nicht; diese sind, wie 
Herr Prof. Milch an einem meiner Tetra&äder feststellte, nicht kon- 
stant und nicht von der einem solchen zukommenden Größe. Ferner 
haben auf meine Bitte die Herren Dr. Hochheim und Dr. Brill 
von der Badischen A.-G. für Anilin und Sodafabrikation, Ludwigs- 
hafen 2), die Untersuchung solcher Steine mit Aufnahme von Röntgen- 
diagrammen nach v. Laue, Debye und Scherrer ausgeführt und 


sicher festgestellt, daß diese kristallähnlichen Steine keine Kristall- 


individuen sind. 


1) Inauguraldissertat. Jena 1909. Formen der Gallensteine bei Psychopathen. 

2) Den genannten Herren wie Herrn Direktor Prof. Dr. Kurt Meyer, der 
die große Güte hatte, diese Angelegenheit durchzuführen, sage ich aufrichtigsten 
Dank. 
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Sollte es sich um solche handeln, so käme nur Cholesterin in 
Frage und kristalline Cholesterinstrukturen sind in den meisten 
Gallensteinen zu finden; auch gibt es Gallensteine genug, deren Ge- 
stalt durch kristalline Cholesterinstrukturen ausschließlich bestimmt 
wird. Dies sind dann aber keineswegs und niemals Tetraöder oder 
Kuben usw. Ich habe es bei allerhand Arbeiten seit 60 Jahren fort- 
dauernd mit unter den allerverschiedensten Bedingungen kristalli- 
siertem Cholesterin zu tun gehabt, aber niemals bin ich Cholesterin- 
formen begegnet, die irgend eine Ahnlichkeit mit denen dieser »mime- 
tischen« Gallensteine gehabt hätten. 
II. Für das Studium der Kristallmimese sind nicht nur die- 
jenigen Gallensteine wichtig, die äußerlich kristallähnliche Form 
zeigen, nicht selten findet man vielmehr in einem Gallenstein, der 
äußerlich nichts davon verrät, einen Tetraäder, seltener einen Hexa- 
öder, versteckt. Durch Entfernung ihn deckender Lagen wird er frei- 
gelegt und es läßt ihn das dem Tetraäderdurchschnitt entsprechende 
Dreieck im Steinschliff erkennen. Diese im Stein versteckten mime- 
tischen Strukturen — ich halte mich an Tetraöder — sind oft unvoll- 
ständig, man darf annehmen: noch in Entwicklung begriffen; häufig 
sind die von Goldschmidt!) und von Naunyn?) beschriebenen 
Glockenformen: über der an ihrer feinen parallelen (vektoriellen) 
Schiehbtung erkenntlichen Grundfläche wölbt sich ein geschichteter 
Bogen, in dem erst die Anfänge zu geradliniger Streckung der 
Schichten zu erkennen sind. Es kann aber auch die rechte oder 
linke Hälfte des Tetraöder fehlen, oder es liegt statt eines ge- 
schlossenen Tetraäöder ein offener Rahmen vor. Diese Rahmen- 
bildungen sind sehr merkwürdig am häufigsten in kleinen Steinen. 
In solchen, bis herunter zu Hanfkorngröße, zeigen 
sie so gut wie ausschließlich Dreiecksfigur, wie offene 
Tetraäder. In ganz kleinen Steinen von 2—3 mm 
fand ich häufig quadratische und in fünf verschie- 
Ä denen Herden, stets ganz vereinzelt, 5eckige Rah- 
Abb. 1. menbildungen (Abb. 1, Photographie). Zufällige Ge- 
staltang, etwa durch äußeren Druck, ist schon allein 
danach ausgeschlossen, daß diese Rahmen, die Dreiecke sehr häufig, 
die Vierecke und Fünfecke fast ausnahmslos, annähernd gleichseitig 
sind. Mit Rücksicht auf Beobachtungen und Ausführungen Lehmanns3), 





1) V. Goldschmidt, Archiv f. experim. Path. u. Pharmakol. Bd. 99. 

2) Naunyn, Ebenda Bd. 96. 

3) Lehmann, Flüssige Kristalle. Forschungsergebnisse, Leipzig 1921, 
S 141, Fig. 72 und 73. 
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seine »flüssigen Kristalle« betreffend, sei bemerkt, daß ich nie 
Bilder gefunden habe, die auf Entstehung dieser Rahmen durch Zu- 
sammenfluß kugeliger Massen hingedeutet hätten. 

III. Die ursprüngliche Form vieler Gallensteine ist die Kugel, 
sie wird ihnen durch die Oberflächenspannung aufgezwungen, welche 
die Oberfläche zu verkleinern sucht. Es muß nun auffallen, daß bei 
der Kristallmimese der Gallensteine die Kugelform in die Form der 
Tetraäder (oder Hexaöder usw.) übergeht, weil gerade diese von allen 
regelmäßigen Formen die mit verhältnismäßig größter Oberfläche sind. 
Es sind mehrere ihrem Wesen nach völlig verschiedene Kräfte, welche 
bei dieser Umgestaltung in der gleichen Richtung wirksam sind: 
vektorielle Kräfte, und Oberflächenaktivität der steinbildenden 
Medien, die auf ihrem Gehalt an Cholaten' zu beruhen scheint. Dazu 
kommen innere richtende Kräfte, welche den steinbildenden 
Medien als »halbisotropen« Substanzen innewohnen; diese werden 
in einem besonderen Abschnitt (IV) besprochen. 

1. Von vektoriellen Kräften, die hier wirksam werden, hat 
V. Goldschmidt die bei der Kontakten der Steine, nämlich bei 
ihrem Schrumpfen durch Wasserverlust in der Gallenblase auftreten- 
den kennen gelehrt; nach Naunyns Beobachtungen werden solche 
aber auch wirksam beim Adhärieren von Steinen aneinander. N. 
fand wiederholt unter den Steinen einer Herde in der Gallenblase 
zahlreiche mit breiter Fläche aneinander verklebt, und diese Fläche 
zeigte die Merkmale vektorieller Entstehung. Um Teilungsvorgänge 
handelte es sich hier nicht, denn die verklebten Steine waren außer- 
dem in nichts, auch nicht in der Größe, von daneben vorfindlichen 
unverklebten verschieden, stets leicht ohne jede Verletzung trennbar 
und von unvollendeten Teilungen war nichts zu finden. 

2. Die steinbildenden Medien, durch deren Anlagerung der Über- 
gang der Kugelform in die des Tetraäder usw. bewirkt wird, be- 
stehen in der Hauptsache aus Cholesterin, hier und da aus wenig 
gefärbtem, fast reinem Cholesterin; daneben sind aber stets braune 
Massen zur Hand, entweder so, daß eine helle Cholesterinschicht 
sich um eine braune Masse herumlegt oder daß von den Ecken und 
Kanten des Steines her sich braune Masse zwischen Cholesterin- 
schichten eindrängt. Ihre braune Färbung beruht auf ihrem Gehalt 
an Gallenfarbstoffkalk, in der Hauptsache Bilirubinkalk; doch 
dürfte dieser nur darauf hinweisen, daß für die sich hier bildenden 


. Strukturen die Mitwirkung weiterer Gallenbestandteile, nämlich außer 


dem Cholesterin, unentbehrlich ist und dies dürften die Cholate 
sein. Diesen hat man längst starke Oberflächenaktivität zu- 
e 1% 





4 I. B. NAUNYN. 


geschrieben und Sara Kascher!) fand, daß durch ihren Cholat- 
gehalt die Galle in Oberflächenaktivität alle anderen Körpersäfte 
weit übertrifft. Kascher hat die Oberflächenspannung, und zwar 
nach der Traubeschen Tropfmethode bestimmt und ihre Resultate 
sind für unsere Frage uneingeschränkt zu verwerten, da Oberflächen- 
aktivität mit Oberflächenspannung, umgekehrt, steigt und fällt; es darf 
ohne Bedenken angenommen werden, daß in der Tetraëder- usw. Form 
der mimetischen Gallensteine das Streben der Steinbildner nach großer 
Oberfläche zum Ausdruck kommt, nur bleibt zu erklären, warum dies 
unter Bildung ebener Flächen und hiermit in regelmäßigen stereo- 
metrischen Formen geschieht. 

IV. Von den vier Flächen. der mimetischen Tetraäder ist fast 
immer eine als durch vektorielle Kräfte gebildet gut zu erkennen, 
ich werde sie die Grundfläche nennen. Von den drei Seiten- 
flächen kann auch einmal die eine oder andere die Merkmale 
solcher Entstehung tragen, meist aber fehlen solche an ihnen und 
sie sind anderer Entstehung. 

Für die hiermit gestellte Frage ist nun dies von augenschein- 
licher Bedeutung, daß die Strukturen dieser mimetischen kristallähn- 
lichen Bildungen Verwandtschaft zu besitzen scheinen mit den 
flüssigen Kristallen Lehmanns?). Man nennt diese Strukturen 
Lehmanns halbisotrop; sie stehen einerseits zwischen den iso- 
tropen Strukturen der flüssigen und amorphen Substanzen, und 
andererseits den anisotropen der Kristalle. In den anisotropen Kri- 
stallstrukturen sind die Moleküle regelmäßig nach bestimmten Achsen 
angeordnet, in jenen, den isotropen, handelt es sich um regellose 
Molekularaggregate, und in den halbisotropen sind die Moleküle in 
einer Ebene parallel gerichtet, in den anderen Ebenen liegen sie 
regellos; diese halbisotropen Substanzen sind hiernach besonders ge- 
eignet zur Bildung ebener Flächen an Körpern ohne weitere Kristall- 
strukturen. 

Die steinbildenden Medien, mit denen wir es hier zu tun haben, 
bestehen aus mehr oder weniger durch andere Gallenbestandteile 
verunreinigtem Cholesterin; auch sie sind, wie die flüssigen Kristalle 
Lehmanns, flüssig, das habe ich an mehreren Stellen meiner Arbeiten 
über Gallensteinstrukturen begründet und sind nicht isotrop, denn 
sie sind im polarisierten Lichte doppeltbrechend. 


1) Inauguraldissertation. Berlin 1907. 
2) OÖ. Lehmann, Flüssige Kristalle. Forschungsergebnisse. Hier weitere 
Literatur. 
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Lehmann hat nun an seinen flüssigen Kristallen beobachtet, wie 
die inneren richtenden Molekularkräfte solcher halbisotropen Sub- 
stanzen durch andere, äußere Kräfte beeinflußt werden können: »Ver- 
größert man die Oberflächenspannung (eines seiner flüssigen Kri- 
stalle) dadurch, daß man ihn nicht an seine Lösung (in der er 
schwimmt), sondern an Luft angrenzen läßt, so verwandelt er sich 
in einen Tropfen!).« 

Wenn, wie in dieser Beobachtung Lehmanns, innere richtende 
Kräfte durch andere, auch äußere, Kräfte unwirksam gemacht werden 
können, so können sie, umgekehrt, auch durch diese Kräfte wirksam 
gemacht werden. Das gilt nach Lehmanns Beobachtung sicher für 
Oberflächenspannung, mit der ihr korrelaten Öberflächenaktivität; 
aber auch für vektorielle Kräfte dürfte es gelten. In beiden Fällen 
beruht die Entstehung ebener Flächen auf Aktivirung innerer rich- 
tender Kräfte, hier in halbisotropen Substanzen. 

V. Die Umformung der Steine zur kristallähnlichen Gestalt 
vollzieht sich bei der Mimese in zwei Weisen. Sie kann bewerk- 
stelligt werden: 

L durch eine einzige dann meist verhältnismäßig massige 
Wachstumslage. 

Abb. 2 zeigt den Durchschnitt einer solchen Bildung. Hier ist ein 
kleines kugeliges Steinchen durch eine verhältnismäßig dicke Lage 
sogleich zum Kubus umgestaltet; diese Lage war hell 
braun gefärbt, unkristallines (durch Gallenfarbstoffkalk 
usw.) verunreinigtes Cholesterin. Schichtbildung, als 
etwaige Andeutung der Wirkung vektorieller Kräfte, 
fehlt vollkommen. ` 

Das gleiche, nämliche Bildung der Tetraäderform Abb. 2. 
um einen vollkommen strukturlosen amorphen Kern 
zeigte ein tadelloses Tetraöder aus braunroter sehr stark bilirubin- 
kalkhaltiger Masse. Die vier Flächen vollkommen eben, ohne die 
zentrale Depression (Konkavität) der durch vektorielle Kräfte (Gold- 
schmidts Kontraktion) gebildeten Flächen. Kanten und Ecken 
gleichmäßig gerundet. Durchschnitt: ungefähr 1 mm dicke Ober- 
flächenschicht aus homogener rotbrauner Masse; unter dieser eine 
kalkweiße unkristalline Cholesterinschicht, wenig über 0,1 mm dick. 
Sie bildet ein vollkommen regelmäßiges Tetraäder; das entsprechende 
Durchschnittsdreieck genau gleichseitig, Seitenlänge 4 mm, mit 
schwach abgerundeten Winkeln. Dies Dreieck umschließt einen 





1) a. a. O., S. 33, Fig. 44, 45 und 46. 
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Kern aus dunkelbrauner Masse mit eingesprengten hellen Punkten. 
Sie besteht, bei starker Vergrößerung, aus Bilirubinkalkschollen und 
Klümpchen, schön entwickelten Cholesterinmikroromben und wohl 
charakterisierten kugeligen Kalkkörperchen; unzweifelhaft ein cholan- 
gitisches Sediment. Am ganzen Steine nichts von der, vektorielle 
Entstehung kennzeichnenden, feinen geradlinigen parallelen Schich- 
tung zu finden. 

Hier hat also eine dünne »Cholesterinschicht«, die sich um einen 
Sedimentklumpen ablagerte, diesem sofort die Tetraödergestalt ver- 
liehen. Um »Kristallbildung« handelt es sich nicht; auch ist diese 
Cholesterinschicht unkristallin. Ebensowenig machen sich vektorielle 
' Kräfte am Steine bemerkbar und es kommen also für die Bildung 
der Tetraöderform nur die Oberflächenaktivität der steinbildenden 
Medien und die diesen als halbisotropen Substanzen innewohnenden 
ionern richtenden Kräfte in Frage. 

In dem folgenden Funde kommt diese Fähigkeit steinbildender 
Medien, kristallähnliche Formen ohne Mitwirkung vektorieller Kräfte 
zu bilden, zum Ausdruck; insofern ganz eigenartig, als sich die Bil- 
dung ohne ebene Flächen vollzieht. Aus der Gallenblase einer älteren 
Person eine Herde von etwa 70 Steinen; alle kalkweiß und mit Aus- 
nahme von sechs Stücken ziemlich gleich groß, linsengroß und ungefähr 
linsenförmig. Jene sechs Steine viel größer, über Fünfpfennigstück 








Abb. 3. 


(Nickel) bisZehnpfennigstück groß, von vollkommen anderer, doch unter 
sich gleicher Gestalt. Sie haben zwei breite Seitenflächen und eine viel 
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schmälere Grundfläche. Von der breiten Seite gesehen: das unver- 
kennbare gut gezeichnete Profil eines annähernd gleichseitigen Tetra- 
öder; doch sind im ganzen nur drei Flächen und nirgends ist eine 
ebene Fläche oder eine vollkommene geradlinige oder scharfe Kante 
vorhanden; die Kanten gerundet, die Flächen leicht gewölbt, hier und 
da flach bucklig. Die Vorderfläche und Hinterfläche leicht konvex 
(Abb. 3), die viel schmälere Basalfläche konkav, ebenfalls bucklig. 
Nirgends die geringste Andeutung von Fazetten oder sonstiger Druck- 
wirkung. Durchschnitt unverkennbares Profil eines Tetraöder. Bei 
vier von diesen sechs darauf untersuchten Steinen ein Dreieckform 
zeigender brauner Kern, mikroskopisch Bilirubinkalk in Stücken 
und Körnern, und schlecht entwickelte Cholesterinromben, wie eine 
angetrocknete Gelmasse. Dicke Schale; fast weißes Cholesterin, un- 
deutliche, unvollkommene, nirgends geradlinige Schichtung; von Bili- 
rubinkalk in der Schale so gut wie nichts, außer an einer und der 
anderen Spitze des Steines eindringende Eckeneinlagerung brauner 
Massen. 

Die kleinen linsenförmigen Steine der Herde zeigten in ihren 
Grundzügen gleiche Struktur. 

Die unverkennbar tetraüöderähnliche Form jener sechs größeren 
Steine ist nur daraus verständlich, daß bei der Anlagerung der stein- 
bildenden Masse die Oberflächenaktivität mit ihrer Tendenz auf mög- 
lichste Vergrößerung der Oberfläche wirksam gewesen ist, ohne daß 
es zur Bildung ebener Flächen kam. Daß es sich dabei um ihren 
Cholatgehalt handelt, darf um so eher angenommen werden, als der 
Kern stark bilirubinkalkhaltig ist. 

2. Viel häufiger erfolgt die Umformung des Steines bei der 
Mimese nicht durch eine Lage, sondern in einer Folge von Schichten, 
welche in allmählichem Übergang die kugelige oder unregelmäßige 
Form des Kernes in die Tetraöder- oder Kubusform überführen. 
Abb. 4 und 5 zeigen eine solche Schichtenfolge. Die Skizze (Abb. 5) 
entnehme ich Goldschmidts Arbeit, in der er diesen Vorgang er- 


klärt. Ich beziehe mich hier auf ihn, habe aber auf einen weiteren 


Vorgang aufmerksam zu machen, der, neben den von Goldschmidt 
mit Recht an erste Stelle gestellten vektoriellen Kräften eine bedeut- 
same Rolle bei dem Übergang der Rundschichten in die Ebenen der 
mimetischen Form spielt, jedenfalls bei den Tetraödern. 

Die in Abb. 4 (Photographie) schwarzen Schichten stellen Bili- 
rubinkalkeinlagerungen dar, die wie man erkennt, von den Ecken 
des Steines eindringen. Die hier eindringenden Bilirubinkalkmassen 
lagern sich in kapillare Spalten der Steinmasse ein. Diese Kapillar- 


8 I. B. NAUNYN. 


spalten sind zum großen Teil vorher keineswegs geradlinig; auf der 
rechten Seite der Abbildung sieht man noch einige solche unregel- 





Abb. 5. —> Kontraktionsvektoren. 
Z> Ausdehnungsrichtungen. 


mäßig geschlängelt; sie sind aber geradlinig gestrekt, sobald stärkere 
Einlagerung der braunen Massen stattgehabt hat. Es scheint mir kein 
Zweifel zu sein, daß in diesen kapillaren Einlagerungen richtende 
Kräfte im Spiele sind, welche die geradlinige Streckung bewirken. 

Nach meinen Beobachtungen scheint die Beteiligung dieser braunen 
Bilirubinkalkmassen inform kapillärer Einlagerungsschichten an der 
Strukturierung mimetischer Tetraöder eine große Rolle zu spielen 
und selten zu fehlen 1). | 

VI. Die mimetischen Strukturen bauen sich meist auf um einen 
kugligen oder unregelmäßig geformten Kern, nur selten zeigt schon der 
Kern die (Tetraöder- oder Kubus-)Form des mimetischen Steines, und 
auch in diesen selteneren Fällen geht die mimetische (Tetraöder- usw.) 
Struktur nicht vom Kern aus. Es liegen dann um den dreieckigen 
Kern zunächst Rundschichten, die erst wieder in allmählichem Über- 
‚gang zur Dreiecksform (des Tetraöderdurchschnitt) hinüberführen. 

Diese dreieckigen Kerne lassen nichts von vektoriellen Kräften 
erkennen; die für diese kennzeichnende feine parallele Schichtung 
fehlt; sie bestehen fast immer aus bei auffallendem Licht brauner 
oder schwarzer, bei durchfallendem Licht in vielen Fällen dunkel- 
roter Masse, wahrscheinlich Bilirubinkalk, in groben Körnern wie er 
da zu erscheinen pflegt, wo er bereits stark ausgeflockt ist und der 





1) Ihre eingehendere Beschreibung siehe Naunyn, Kolloidmorphologie der 
Gallensteine des Menschen. Dieses Archiv Bd. 99, S. 40. 
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Zur Deutung der kristallähnlichen Formen (Kristallmimese) usw. 9 


Adsorptionsrückgang beginnt. Es handelt sich hier anscheinend 
darum, daß der Kern geformt wird unter dem Einfluß der sich um 
ihn bildenden kristallähnlichen Struktur. Als auf ein Beispiel der- 
artiger Vorkommen kann ich mich beziehen auf Zirkels!) Funde 
von sonderbaren »Einschlüssen in Basaltlaven«. Bei Zirkel handelte 
es sich um Einschlisse zum Teil amorpher, fremder Substanzen in 
Augitkristalle, welche Einschlüsse die gleiche Gestalt wie die Kristalle 
zeigten. 
Zusammenfassung. 

Die mimetischen kristallähnlichen Gallenstein-Tetraäder und 
Hexaöder sind keine Kristallindividuen. 

Mimetische Strukturen finden sich oft in unscheinbaren Steinen 
versteckt. Das können dann vollkommen gut ausgebildete Kristall- 
formen (Tetraäder oder Hexaöder) sein, aber auch unvollständige, in 
Entwicklung begriffene Bildungen solcher: 

Der Übergang von der ursprünglichen (Kugel-)Form der Steine 
zur mimetischen (kristallähnlichen) Form wird bewerkstelligt durch 
das Zusammenwirken von vektoriellen Kräften, von Oberflächenaktivi- 
tät und von inneren, richtenden Molekularkräften, welche letzte die 
Steinbildner als halbisotrope Medien besitzen. 

Es sind vektorielle Kräfte und diese inneren Molekularkräfte, 
denen die mimetischen Steine die ebenen Flächen und damit ihre 
regelmäßige stereometrische Gestalt und ihre Kristallähnlichkeit 
danken; hingegen ist es die Oberflächenaktivität, die darin zum 
Ausdruck kommt, daß hier Körper mit relativ größter Oberfläche 
(Tetra&der und Hexaöder) gebildet werden. . 


1) Zirkel, Mikroskopische Zusammensetzung und Struktur der Basalt- 
gesteine. Bonn 1870, Fig. 12, 19 usw. 
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Aus der Medizinischen Klinik Heidelberg. 


Zur Frage der Beeinflussung des Eiweißumsatzes durch Säurezufuhr. 


Von 
Dr. F. Geil. 
(Eingegangen am 1. XI. 1923.) 


Ragnar Berg, der sich in den letzten Jahren viel mit dem Ein- 
fiuß des Mineralstoffwechsels auf den Eiweißstoffwechsel beschäftigt 
hat, stellte die Behauptung auf, daß die Höhe des Eiweißumsatzes 
in einer gewissen Abhängigkeit von der Stärke der Säurevalenzen 
der Nahrung steht und zwar in dem Sinne, daß bei einem starken 
Säuregehalt der Nahrung der Eiweißstoffwechsel gesteigert wird, weil 
zur Neutralisierung der Säuren Ammoniak benötigt wird, das seiner- 
seits durch vermehrte Verbrennung von Eiweißkörpern gebildet 
werden soll. Umgekehrt soll bei genügendem Gehalt an Basen die 
N-Ausscheidung geringer sein, bei Basenüberschuß auf ein Minimum 
absinken. Bezüglich der Literatur sei auf die zusammenfassende Dar- 
stellungen von Ragnar Berg und Grumme!) verwiesen. Diese von 
vornherein recht unwahrscheinlichen Befunde von Ragnar Berg 
haben bald nach dem Erscheinen die Kritik herausgefordert. Vor allen 
Dingen haben Janssen?), Fughe?) und G. Baumgart‘) die Befunde 
nachgeprüft. Janssen ging in der Weise vor, daß er seine Ver- 
suchspersonen mit einer basenreichen Nahrung ins Stickstoffgleich- 
gewicht brachte und beobachtete, ob durch Säuretiberschuß daran sich 
etwas änderte. Das Resultat war ein durchaus negatives. Fughe und 
Baumgart gingen nicht vom Stickstofigleichgewicht aus, sondern gaben 
die gewöhnliche Krankenhauskost und verglichen chemische Wertig- 
keit der aufgenommenen Nahrung mit der entsprechenden Stickstoff- 


1) Berliner klin. Wochenschr. 1919, S. 249. 
2) Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 88, S. 38. 

3) Arch. f. Kinderheilk. 1919, Bd. 67, S. 291. 
4) Ebenda 1921, Bd. 69, S. 209. 
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Zur Frage der Beeinflussung des Eiweißumsatzes durch Säurezufuhr. 11 


ausscheidung. Auch sie fanden bei Säureüberschuß keine Änderung in 
der Verteilung des Stickstoffes im Harn. Als Säuren wurden in diesen 
Versuchen Caleiumchlorid, Salzsäure, Schwefelsäure und Phosphor- 
säure verwandt; die Versuche mit sauren Salzen sind weniger be- 


weiskräftig: Wenn auch durch diese Arbeiten die Unrichtigkeit der ` 


Vorstellung Ragnar Bergs dargetan ist, so schien es doch wünschens- 
wert, bei der Wichtigkeit der Frage und der außerordentlichen Zähig- 
keit, mit der Ragnar Berg seine Versuchsresultate und die daraus 


gezogenen Schlüsse aufrecht erhält, auf einem anderen, einfacheren 


und vielleicht beweiskräftigerem Wege die Frage noch einmal neu 
zu bearbeiten. 

Durch Nahrungszufuhr, wie sie in den bisherigen Versuchen 
gegeben worden ist, kommt eine gewisse Kompliziertheit für die 
Beurteilung hinein. Deshalb veranlaßte mich Prof. Grafe die 
Frage ooch einmal im reinen Hungerzustande am Hunde zu prüfen. 
Die Stickstoffausscheidung eines großen Hundes verläuft, wenn man 
täglich genau den Urin abgrenzt und durch gleichgroße Ringer- 
dosen per os eine stets gleichmäßige Durchspülung des Körpers 
erreicht, so gleichmäßig, daß Einflüsse auf den Eiweißumsatz durch 
Säurezulagen, wenn sie überhaupt vorhanden sind, deutlich faßbar 
werden. 

Als Säure benutzte ich 40°/,ige Phosphorsäure, die in Mengen 
von 5-20 cem der Ringerlösung zugefügt wurden. 

Der Versuch gestaltete sich im einzelnen so, daß die Tiere in Stoff- 
wechselkäfige kamen. Jeden Morgen wurde dann der Urin durch Katheteris- 
mus, Blasenspülung und Spülung des Kastens genau abgetrennt und die 


Mengen Urin und das Spülwasser auf ihren Stickstoffgehalt nach der Mikro- 
Kjeldahl-Methode von Folin untersucht. 


Jeder einzelne Versuch zerfiel in drei Perioden, zunächst eine 
Vorperiode, in der der Hund auf eine gleichmäßige Stickstoffzersetzung 
im Hunger gebracht wurde. Gewöhnlich genügten dazu 5 oder 6 Tage. 
Für die N-Bilanz kamen nur die 3 letzten Tage einer gleichmäßigen 
Stickstoffausscheidung in Betracht. An die Vorperiode schloß sich 
die Hauptperiode von 3—6 Tagen, in denen wechselnde Mengen 
von Säuren der Ringerlösung, deren Menge sich nach der Größe 
des Tieres richtete (400—750 cem), zugesetzt wurde. Dann kam eine 
Nachperiode von etwa 3—5tägiger Dauer, in der das Verhalten des 
Eiweißumsatzes nach Fortlassen der Zulagen, also unter den gleichen 
Umständen wie in der Vorperiode, geprüft wurde. Als Beispiel der 
Versuchsanordnung teile ich zwei Versuche in Tabelle 1 und 2 mit. Im 
ganzen verfüge ich über fünf Versuche, deren wichtigste Resultate 
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General- elle 














1 2 (ail 6 
Menge = 
Gewicht Tem- |der tägl. 
Ban, . am Anfang | peratur |perSonde| Die während der Säureperiode Nittel 
ën ES Ee jedenen | Ind Ende [Maximum zuge- täglich gegebenen Suureneb Uer 
des und führten der Reihe nach aufgeführt 
Versuchs |Minimum!| Ringer- | _ (40 0!, H3PO,) 
in kg lösung Tr 
Nr. 1920 in ccm priode! 
1. Vorperiode Ta 1 389 400 | 5ccm Säure zu 395 Ringer 1437 
(4 Tage) 26.—29. VIIL] 6,7 38,1 5 > >» >39 > 'y 
Säureperiode | "BD: a ig, 
(3Tage)30.VIIL.—1.1X. | | | | 
| 
|  Nachperiode | | | 
.. (8 Tage) 2.—4. IX. | | 
2, | Vorperiode | 9,000 ` 87 | 500 | 5ccm Säure zu 495 Ringer 1%6 
(6 Tage) 9.—14. VI. | 7.100 | 879 T> >» >, 
| 7 > > > 493 > T 
(5 Tage) 15.—19. VI. | T >» >» >» 4983 >» 
Nachperiode 3 ai SE `e 


(4 Tage) 20.—23. VI. 





Säureperiode 
| 12,550 39,7 


3: Vorperiode 750 | 10 cem Säure zu 740 Ringer "314 
| 
E 
| 








(9 Tage) 18.—26. I. 8,350 37,8 5 > » » 7145 > 1 
Säureperiode 5» >» W45 > pọ 
6 Tage) 27. I.—1. II. oft A ën E a 
Nachperiode ` T >» » >» 743 
(8 Tage) 2.—4. II. | = > >» 718 > = 
4. Vorperiode | 10,400 | 39,3 : 500 | 5 cem Säure zu 495 Ringer | il: 
(1 Tage) 7.—13. III. | 7,600 ` 37,8 |10 > > >» 490 >œ T 
Säureperiode ` | | ‚10 >» © >» 490 > KR 
(5 Tage) 14.—18. III. 10 > > >40 > 
Nachperiode 10 >» » >» 490 > 


(3 Tage) 19.—21. III. 








5. Vorperiode ;ı 15,500 | 39,2 750 10 eem Säure zu 740 Ringer | 10 
(6 Tage) 10.—15. XII. 12,000 ' 38,7 20 > >» > 7330 >» ` N 
'  Säureperiode | | 20 >» >» > 730 >» T 
| (4 Tage) 16.—19. XII. | 20 > > > 730 > 
| 23. XI. +. | 


| 
| 
| 8 | 


1) Die Werte der Vorperioden beziehen sich immer nur auf die drei letzten Tage ine 
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| tabelle. 
ER EE EEE En EEE EEE En en, 
| 
7 8 | 9 
Verhalten der N- | Ee 8 
g N-Ausscheidung Ausscheidung der | 
ofen, Mittelwert, nebst den größten Säureperiode gegen- 
ve Abweichungen der Einzeltage über Vorperiode | 
pi von demselben und Nachperiode ; Bemerkungen 
in Prozenten | 
d Vor- Säure- Nach- + Zunahme 
\ periode!) periode periode — Abnahme | 
31. VIII.—1. IX. Etwas Durchfall: Urin 


1,287 | 1,148 | 1,249 — 8,0 
1,414 ; 1,241 1.430 enteiweißt. Sonst nie Stuhl oder Al- 


1045 1035 1183 bumen im Urin. Während der drei 
l 





Perioden Urin gegen Lackmus und 
Phenolphthalein stets saure Reaktion. 


| 





"Ei 1,256 | 1,220 | 1,212 | — 1,1 Nie Durchfall; nie Stuhl im Urin; nie 
| 1318 1317 ` 1301 Albumen: gegen Lackmus und Phe- 
| 1188 1054 ua | nolphthalein während der drei Peri- 


oden stets saure Reaktion. 








| E 


Te 9814 | up Län 31 | 27.—28., 30—31. Iņ, 1—2., 2—3. II. An 
2471 — 2653 1.743 | | diesen Tagen leichter Durchfall: Urin 
918 1,858 | 1685 | | enteiweißt. Sonst nie Stuhl oder Al- 


| bumen im Urin. In allen drei Peri- 
| | oden gegen Lackmus und Phenol- 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





phthalein dauernd saure Reaktion. 








Be 2,513 2,397 


2,005 ` +6,1 Nie Durchfall; nie Stuhl im Urin. Nur 
2762 . 2,546 


2.261 vom 16.—17. III. eine Spur Albumen: 
enteiweißt. Gegen Lackmus und Phe- 





ı 2311 ° 2199 ı 1,721 nn 
| nolphthalein in allen Perioden stets 
f saure Reaktion. 
sl et u ee ee Le ae Im er a ea ie et 
m 8109 3,310 — Nur gegenüber 16.—17.,17.—18. XII Etwas Durchfall: 
3.206 | 3.366 | derVorperiode: Urin enteiweißt. Sonst nie Stuhl bei- 
3.027 3.017 ' + 6,4 gemengt, nie Albumen im Urin. Gegen 


LackmusundPhenolphthalein in allen 
: Perioden saure Reaktion. 
| ' Der Hond macht am 20. XII. einen 
| kranken Eindruck. Noch 2 Tage hiiu- 
| | | figes Erbrechen; am 23. XII. Exitus. 
| | ' Die Sektion ließ eine Phosphorsäure- 
| | vergiftung vermuten. 





d | derselben. 
| 


l 
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in der Generaltabelle zusammengestellt sind. In den Stäben der 
Spalte 7 finden sich die Mittelwerte der einzelnen Perioden ver- 
zeichnet mit den Maximal- und Minimalwerten der einzelnen Tage. 
Aus den Zahlen geht hervor, wie gering bei der eingeschlagenen Ver- 
suchsanordnung die Schwankungen zwischen den einzelnen Tagen 
sind, so daß tatsächlich sehr exakte Vergleichsmöglichkeiten vor- 
handen sind. Die entscheidenden Resultate hinsichtlich des Verhal- 
tens der N-Ausscheidung der Säureperiode gegenüber dem Mittelwert 
von Vor- und Nachperiode bringt Stab 8. Die Werte sind 2mal 
negativ und 3mal positiv. Bei der Beurteilung des letzten Versuches 
ist aber zu bedenken, daß hier so große Mengen Phosphorsäure ge- 
geben sind, daß eine Nachperiode nicht mehr angeschlossen werden 
konnte, weil das Tier erhebliche Vergiftungserscheinungen bekam, 
an denen es 4 Tage nach Abschluß der Säureperiode zugrunde ging. 
Für die Gesamtbeurteilung scheidet also dieser Versuch aus. Somit 
bleiben noch die vier übrigen Reihen, die einen Durchschnitt von 
— 1,23 0/, Verminderung der N-Ausscheidung gegenüber dem Mittel- 
wert von Vor- und Nachperiode ergeben. Diese Abweichung vom 
Nullpunkt ist so gering, daß sie vollständig in die Breite der physio- 
logischen Schwankungen fällt. Somit kann mit Sicherheit geschlossen 
werden, daß selbst sehr große Überschüsse von Säure beim hungern- 
den Hunde den Eiweißumsatz nicht erhöhen. Die Ergebnisse decken 
sich also vollkommen mit denen von Janssen, Fughe und Baum- 
gart, die auf anderem Wege zu dem gleichen Resultate kamen. Auch 
durch meine Versuchsanordnung sind daher die Schlußfolgerungen 
von Ragnar Berg als falsch erwiesen. 


daß 

eines 
bewa 
zusal 
daß 

Seite 
hd 
Halt 


Erhi 
192] 


Tim 


d 
fra 
fe 
set; 


An 


dar 


III. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
(Direktor: Prof. A. Heffter.) 


Über den Einfluß der Wasserstoffionenkonzentration auf die 
Haltbarkeit der Digitalistinktur. 


Von 
G. Joachimoglu und P. Bose. 
(Eingegangen am 14. XII. 1923.) 


In einer früheren Abhandlung hat der eine von uns!) berichtet, 
daß eine mit Natriumbikarbonat versetzte Digitalistinktur innerhalb 
eines Jahres etwa 66°/, an Wirksamkeit einbüßt, während bei Auf- 
bewahrung unter den gleichen Bedingungen ohne Natriumbikarbonat- 
zusatz nur ein Verlust von 22,4°/, entsteht. Es zeigte sich also, 
daß eine Verschiebung der H-Ionenkonzentration nach der alkalischen 
Seite für die Haltbarkeit der Digitalistinkturen sehr unglinstig wirkt. 
In dieser Arbeit ist auch über den Einfluß der Temperatur auf die 
Haltbarkeit berichtet worden. 

Es lag nun der Gedanke nahe, noch zu versuchen, wie eine 
Erhöhung der Woasserstoffionenkonzentration wirkt. Im November 
1921 stellten wir eine Digitalistinktur nach den Vorschriften des 
D.A.B. 5 her. Sie zeigte gleich nach der Herstellung einen Wert 
von 143 F.D. pro Gramm Tinktur, ihre H-lonenkonzentration betrug 
9,88. Wir haben nun zu 200 cem der Tinktur 0,1 g Weinsäure zu- 
gesetzt. Durch diesen Zusatz wurde die H-Ionenkonzentration auf 
pu 5,44 erhöht. Eine zweite Probe wurde mit 0,2 g Weinsäure ver- 
setzt, ihre H-Ionenkonzentration betrug pu 5,13%). Die drei Tink- 





1) Joachimoglu, Dieses Archiv 1921, Bd. 91, S. 156. 

2) Die Herren Atzler und Lehmann vom Kaiser Wilhelm Institut für 
Arbeitspbysiologie hatten die Freundlichkeit, die Bestimmungen mit der Gas- 
kettenmethode auszuführen, wofür wir ibnen auch an dieser Stelle bestens 
danken möchten. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 2 
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turen, die wir im folgenden mit A (ohne Weinsäure), B (200 cem 
+ 0,1 Weinsäure), .C (200 cem -+ 0,2 Weinsäure) bezeichnen, haben 
wir nun 2 Jahre lang bei Zimmertemperatur aufbewahrt und ihren 
Wert nach der von uns geübten langfristigen Methode verfolgt. Zur 
Auswertung haben wir 50 g Tinktur bei einer Temperatur von 55 
bis 60°C vorsichtig eingedampft. Der sirupöse Rückstand wurde in 
50 cem 25°%/, Alkohol aufgenommen. Das auf diese Weise ge- 
wonnene Extrakt wurde Fröschen injiziert. 

Nach einem Jahre zeigten die Tinkturen, wie aus den Tabellen 1, 
2 und 3 hervorgeht, folgende Werte: 


Tinktur A 111 F.D. pro Gramm pn 5,66 
` B 125 » 5 3 » 5,44 
» C 143. >» » » » 5,17 


Wir sehen also, daß nach einem Jahre bei der Tinktur ohne Wein- 
säure ein Verlust von 32 F.D. — 22,4°/, eingetreten ist, ein Wert, 
der mit den oben erwähnten übereinstimmt, während die nach Wein- 
säurezusatz aufbewahrten Tinkturen in dem einen Falle (Tinktur C) 
gar keine Änderung ihres Wertes zeigte. Bei der anderen Tinktur 
(B) ist die Abnahme so gering (18 F.D. = 12,6°/,), daß der ge- 
fundene Wert, fast innerhalb der Fehlergrenze der Methode liegt. 
Nach 2 Jahren fanden wir, wie aus den Tabellen 4 und 5 hervor- 
geht, folgende Werte: 


Tinktur A 100 F.D. pro Gramm pn 5,38 
> B 125 » » » > 5,29 
» C 125 >» > » » 4,98 


Diese Untersuchungen zeigen uns, daß die H-Ionenkonzentration 
für die Haltbarkeit der Tinkturen offenbar von großer Bedeutung 
ist. Und da das Optimum innerhalb sehr enger Grenzen liegt, ist 
es wohl ein Zufall, daß wir durch den Zusatz der oben erwähnten 
Weinsäuremengen offenbar dieses Optimum getroffen haben. Eine 
sich selbst überlassene Digitalistinktur wird mit der Zeit saurer, und 
es ist eigentümlich, daß man durch Säurezusatz eine Konstanz der 
H-Ionenkonzentration erreicht. Bei näherer Überlegung muß man 
sich aber sagen, daß die schwach dissoziierte Weinsäure in Verbin- 
. dung mit anderen Bestandteilen der Tinktur eine Pufferung bedingt, 
und daß es nicht auf den absoluten Wert der Wasserstoffionen- 
konzentration ankommt, sondern auf die Änderung derselben. Die 
Tinktur A zeigte nach 2 Jahren fast die gleiche H-Ionenkonzen- 
tration, die wir durch Zusatz von 0,1 Weinsäure erreichten. Welcher 
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Art die sauren Produkte sind, die in der Tinktur auftreten, ist mit 
Sicherheit nicht zu sagen, wir wollen uns desbalb auf Vermutungen 
nicht einlassen. 

Zusammenfassung. 


1. In den Digitalistinkturen entstehen nach 1—2jähriger Auf- 
bewahrung saure Produkte, welche eine Verschiebung der H-Ionen- 
konzentration nach der sauren Seite bedingen. 

2. Durch Zusatz einer schwachen Säure (Weinsäure) läßt sich 
durch Pufferung eine Konstanz der H-Ionenkonzentration und damit 
auch eine bessere Haltbarkeit der Digitalistinkturen erreichen. 





Tabelle 1. 
Tinctura Digitalis ohne Weinsäure. pn 5,66. 
Dezember 1922. 
| Frosch- | Injizierte Extraktmenge Nach 
Nr. | gewicht in ccm 24 e | 
f S tunden 
in g | pro g Frosch | ingesamt 
1 37 0,01 0,37 | | tot 
2 28 0,01 0,28 e 
3 39 0.01 039 | ; 
4 28 0,01 0,28 s 
5 24 | 0,01 | 0,24 ; 
6 | 2 | oo | 0,26 ; 
1 36 0,00 | 0,324 | tot 
2 18 0,009 0162 | 3 
iw, ` omg 0,306 > 
4 21,5 ` 0,009 0,19 lebt 
5 35,5 | 0,009 0,32 ; 
6 25o 0,009 | 0,226 tot 
1 | 3 0,008 |- 0,184 lebt 
im "om | 028 | 
3 | | omg | 0 | à 
4 39 | 0,008 | 0312 | 
5 28 | 0008 | 0224 | tot 
6 | 3 | 0,008 0296 | ! 
7 Ä o | 0,008 0216 | lebt 
8 31 j 0,008 | 0,248 
9 | om | om |! 0224 


1g Tiùktur = 111 F.D. 
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Tabelle 2. 


Tinctura Digitalis mit 0,1 g Weinsäure. pm 5,44. 
(200 cem Tinktur + 0,1 g Weinsäure.) 
Dezember 1922. 








Frosch- | Injizierte Extraktmenge 
Nr. | gewicht in ccm Nach 
i 24 Stunden 
m g pro g Frosch | insgesamt 
1 38 0,01 0,38 tot 
2 37 0,01 0,37 > 
3 38 0,01 0,38 » 
4 41 0,01 0,41 | » 
5 20 0,01 0,20 | » 
6 40 0,01 0,40 | » 
1 32 0,008 0,256 tot 
2 35 0,008 0,28 » 
3 30 0,008 0,24 » 
4 29 0,008 0,232 lebt 
5 52 0,008 0,42 tot 
6 39 0,008 0,312 » 
1 29 0,007 0,203 lebt 
2.| 25 0,007 0,175 > 
3 26 0,007 0,182 » 
4. 30 0,007 0,21 tot 
5 34,5 0,007 0,24 » 
6 30 0,007 0,21 | » 





i g Tinktur = 125 F.D. 


Tabelle 3. 


Tinctura Digitalis mit 0,2 g Weinsäure. pa 5,17. 
(200 ccm Tinktur -+ 0,1 g Weinsäure.) 
Dezember 1922. 





Frosch- Injizierte Extraktmenge 
N & í Nach 
r. į; gewicht in ccm 
; i 24 Stunden 
mg pro g Frosch | insgesamt 
1 31,5 | 0,01 0,315 | tot 
2 41 | 0,01 0,41 » 
3 34 | 0,01 0,34 > 
4 27 0,01 0,27 | » 
5 | 225 on l oga l >’ 
e "mm ` 0,01 oan | ; 
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Frosch- Injizierte Extraktmenge 
Nr. | gewicht in cem naoa. 
: , 24 Stunden 
m g pro g Frosch | insgesamt 
1 30 0,009 0,27 lebt | 
2 36 0,009 0,324 > 
3 28 0,009 0,252 tot Ä 
4 38 0,009 .0,342 > 1 
5 32 0,009 0,288 > y 
6 30 0,009 0,27 » 
1 43 0,008 0,344 tot 
2 | 88 0,008 0,264 > 
3 30 0,008 0,24 > 
4 29 | 0,008 0,232 lebt 
5 | 33 | 0,008 0,264 tot 
6 29 | 0,008 0,232 lebt 
1 34 | 0,007 0,238 tot 
2 30 | 0,007 0,21 > 
3 27 | 0,007 0,189 » 
4 386 | 0,007 0,252 lebt 
5 25,5 | 0,007 0,1785 tot 
6 27 0,007 0,19 > 
1g Tinktur = 143 F.D. 
| , 
Tabelle 4. Gi 
D 
Tinctura Digitalis mit 0,1 g Weinsäure. pn 5,29. | 
28. November 1923. 
Frosch- | Injizierte Extraktmenge h 
Nr. | gewicht in ccm 94 Al 
e , Stunden 
m g pro g Frosch | insgesamt 
1 28,2 0,01 028 ` tot 
2 32,8 0,01 0,32 š 
3 33 , 0,01 0,33 8 
4 31 0,01 031 | ; 
5 30,2 0,01 0,30 , 
6 28 0,01 0,28 » 
1 | 8345 0,008 0,28 tot 
2 | 3 0,008 0,25 | > 
3 | 356 0,008 wi: 
4 28 0,008 = 02 | > 
5 30 0,008 024 | > 
6 | 25 0,008 02 | > 
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Frosch- | Injizierte Extraktmenge Nach 
Nr. | gewicht in eem 24 Stunden 
ing | pro g Frosch | insgesamt 
1 | 0,007 0,16 tot 
2 S | 0,007 0,22 $ 
3 | 3583 | 000 0,25 ; 
4 ` 20,3 0,007 0,14 lebt 
5 33,3 | 0,007 0,23 ; 
6 242 | 0,007 0,17 À 
1 g Tinktur = 125 F.D. 
= Tabelle 5. 
Tinctura Digitalis C mit 0,2 g Weinsäure. pn 4,98. 
6. November 1923. 
Frosch- | Injizierte Extraktmenge | Nach 
Nr. | gewicht in ccm 24 Stunden 
ing | pro g Frosch | insgesamt | 
1 | 348 0,01 085 tot 
2 23,0 0,01 0,23 > 
3 23,5 0,01 0,24 > 
4 25,5 0,01 0,26 > 
5 24,5 0.01 0,25 > 
6 25,5 0,01 0,26 | » 
1 32,5 0,008 0,26 | tot 
2 26,5 0,008 021 | » 
3 33 0,008 0,26 | » 
4 32,5 0,008 0,26 | lebt 
5 | 33 | 0,008 026 | tot 
6 | 243 0,008 og | » 
de | 
1 | 28 | 007 — o6 | lebt 
2 | 225 0,007 016 | > 
3 | 27,8 0,007 0,20 | ; 
4 27 0,007 019 ` j 
5 | 235 om : 017 | tot 
6 | 345 0,007 = O24 ` 5 


1g Tinktur = 125 F.D. 
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| IV. 
Aus der Universitäts-Kinder 
| zu Göttingen. 


Experimentelle Beiträge zur Blutkalkfrage nach biologischer 
Methode. 


Von 
Dr. Karl Köller. 
(Mit 3 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 6. XII. 1923.) 


In der Blutkalkfrage, die hier behandelt werden soll, kam 
Th. Geußenhainer (1) zu Ergebnissen, die so neu und paradox 
waren, daß sie zur Fortsetzung und Aufklärung herausforderten. 


Es handelt sich bei G. kurz um folgendes: Er hatte mit Hilfe des 
Froschherzens, in der Versuchsanordnung nach Straub, das er mit Ringer- 
lösungen von verschiedenem Calciumgehalt geeicht hatte, Blutsera auf den 
Ca-Gehalt untersucht und die Veränderungen festgestellt, die der Kalk- 
spiegel bei spasmophilen Kindern nach Ca-Gaben erleidet. Es zeigte sich, 
daß beim Durchspülen mit einem Serum, das einem Kind einige Zeit nach 
größeren Kalkgaben entnommen war, sich das Froschherz so verhielt, als 
ob das Serum kalkärmer geworden sei, als das vor den per os verabfolgten 
Kalkgaben, d. h. die Ausschläge des Froschherzens wurden geringer als 
beim Durchspülen mit unbehandeltem Serum. Anders konnte das Ergebnis 
nicht gedeutet werden: denn das Froschherz erhöht mit zunehmender 
Caleiumkonzentration der Spülflüssigkeit seine Kontraktionen. Die Steige- 
rung der Hubhöhe durch den Ca-Gehalt der Spülflüssigkeit geht natürlich 
nur bis zu einem Optimum, das im allgemeinen bei der physiologischen 
Mischung der Kationen erreicht wird, also bei der normalen Ringerlösung 
ivon mir kurz bezeichnet als »N. R.<). Unwesentliche Steigerung der 
Hubhöhe ist durch weitere Ca-Konzentration zu erreichen; bei einem Ca- 
Gehalt, der zwischen dem Zwei- und Dreifachen des Normalen liegt, be- 
ginnt dann wieder eine Abnahme der Hubhöhe!). Solche Konzentrationen 








= 2) Der Abdruck der Kurven muß unter den heutigen Verhältnissen unter- 
bleiben. Die Originalkurven, enthaltend etwa 90 Versuche, stehen auf Wunsch 
zur Verfügung. Als Ersatz diene die Übersichtstabelle am Schluß. 
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sind im menschlichen Serum wohl kaum möglich. Wenn also das durch 
perorale Gaben behandelte Serum eine verminderte inotrope Wirkung auf 
das Froschherz ausübt, so ist das sicherlich nicht auf eine enorme Cal- 
ciumvermehrung zu beziehen. Außerdem ist das leicht dadurch festzu- 
stellen, daß man beide Sera, sowohl das vor den Ca-Gaben, das normale 
(bei mir »N. 8.»), wie auch das behandelte gleichmäßig verdünnt, dann 
müßte ja letzteres ganz sicher einen relativ höheren Ausschlag geben. 
Bei G. zeigten sich aber solche verdünnten, mit Calcium behandelten Sera 
auch vermindert inotrop, sowohl bei Kindern wie bei Selbstversuchen — 


ja, wie hier besonders betont werden muß: gerade die Verdünnungen er- 


wiesen sich so, die unverdünnten Sera, die G. nie benutzt hat, hätten 
sich wahrscheinlich ganz anders verhalten. 

Meine Versuchsanordnung hatte ich anfangs genau so gewählt wie G. 
Dieser hatte zu einer an Caleium freien Ringerlösung in geometrischer 
Progression CaCl,-Mengen zugesetzt, bekam also die Reihe 0,01 0/09, 0,02 0/00; 
0,04%/g0, 0,08%/g0 bis 0,16°/,, CaCl,. Letztere Konzentration hielt er für 
annähernd dem normalen Serum (etwa 0,2°%,0) entsprechend. Er strebte 
nun an, direkt aus der Hubhöhe auf den absoluten Ca-Gehalt des Serum 
zu schließen. Das ist aber eine Unmöglichkeit. Denn es ist eine be- 
kannte Tatsache, daß der Einfluß der Spülflüssigkeit auf die Froschherz- 
kontraktionen nicht nur durch den absoluten Ca-Gehalt bestimmt wird, 
sondern wesentlich sogar durch das Verhältnis der Kalium- zu den Cal- 
ciamionen. In wie hohem Maße dies Verhältnis eine Rolle spielt, das 
zeigte mir eine Reihe von Versuchen, bei denen einmal von einer Ca-freien 
Ringerlösung ausgegangen war, die aber bei allen steigenden Ca-Zusätzen 
den vollen Kaliumgehält hatte (0,2°/,. bei G., 0,29 0/,, bei mir) und parallel 
dazu mit solchen Lösungen, bei denen das Kalium in gleichem Maße mit 
verdünnt war, also das Verhältnis Ca:K stets gleich blieb, nämlich wie 
2:1. Eine Kurvenreihe ist dadurch entstanden, daß eine normale Ringer- 
lösung (0,220%/,, CaCl und 0,29%/,u KCI) progressiv mit physiologischer 
NaCI-Lösung verdünnt ist, also Ca sowohl wie K z. B. auf !/, (kurz »1/;R«). 
Die zweite Reihe enthielt aber immer die volle Kaliumkonzentration (0,29 %/go)- 
Wenn wir so z. B. zu dem calciumfreien Ringer 0,007 °/ CaCl zusetzen, 
d.h. Lan deg normalen, so ist dabei das Verbältnis K: Ca = 64:1. Der 
Vergleich der Kurven zeigte den enormen Unterschied. Die drei Kurven 
der ersten Reihe fielen etwa viermal so hoch aus wie oben. Graphisch 
läßt sich das etwa durch zwei aneinandergrenzende Säulen darstellen, 
deren Dicke die K- bzw. Ca-Konzentration versinnbildlicht, während ihre 
Höhe der bewirkten Hubhöhe des Froschherzens entspricht, diese im Ver- 
hältnis 2:1 der natürlichen Größe zeigend (Abb. 1). 


Man sieht, wie das Kalium das Caleium förmlich erdrückt, indem 
es eine direkt hemmende Wirkung auf die Kontraktionen des Herzens 
ausübt, wie das Calcium eine fördernde. 

Es zeigt sich also wie unmöglich es ist, von der absoluten Hub- 
höhe auf den absoluten Ca-Gehalt zu schließen — (die Kurve vom 
CaCl,-Gehalt 0,0280/,, bei einem Verhältnis K:Ca = 2:1 ist höher 
als die vom CaCl-Gehalt 0,0550, bei K:Ca= 16:1). Aber was 
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bier zunächst als eine Schwäche der Methode erscheinen muß, das 
erwies sich von einem anderen Gesichtspunkt aus als ein Vorzug, indem 
umgekehrt Schltisse auf das Verhältnis des K: Ca auch im Blutserum 
gezogen werden konnten. Diese Methode kann somit eine Ergänzung 
bilden zu den Ergebnissen der de Waardschen Methode, die z. T. 
gleichzeitig und an denselben Individuen gewonnen wurden (Blüb- 
dorn, Thyssen, Kleeberg), und für die Feststellung des absoluten 
Ca-Gehaltes sich als zuverlässiger erwiesen. 


je 0,055%o 


Call, je 0,028 %otatl, 


nl mn 
(„VgR?) 


Hub.höhe 





1 


0,29%0KC 0,22%Call, K : Ca K:Ca K : Ca Kl 
(=0,2%oK) (=0,1%0la) =8 : 1 -2:1 =16 ` 1 säi 
K : Ca 
= 2 : 1. 
Abb. 1. 


Die Ringerlösung, mit der ich gearbeitet habe, war anfangs der ge- 
bräuchliche »Froschringer«, der neben 6°/ NaCl je 0,2%/,, CaCl, und 
KCI entbält. Auf die Wichtigkeit des richtigen Verhältnisses K : Ca auf- 
merksam geworden, suchte ich neue Abmessungen. Und zwar ist nach 
den Untersuchungen Heubners der Calciumgehalt des tierischen Serams 
ja bedeutend höher als man früher annahm. Dabei ist das Verhältnis 
K:Ca etwa wie 2:1 (Heubner und Rona2). Ferner berücksichtigte 
ich die Erfahrungen Trendelenburgs und Göbels (3) und suchte, 
soweit angängig, bequeme Zahlenverhältnisse zu erreichen. So kam ich 
zu folgenden Daten: 

Auf 1000 g menschliches Serum (oder »Säugetierringer«) kommen 


8,84 g NaCl 
0,388 > KCI 
0,13 > NaHCO, 
0,285 » CaCl. 


Nun verhält sich Ca: Cat, = 1: 2,77. Es entsprechen 0,285 CaCl, also 
0,103 Ca und ebenso, da K :KCl = 1:1,9, so entbalten 0,38 g KCI 
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0,28 K (d.h. die Heubnerschen Zahlen). Dieser Säugetierringer muß 
nun auf Froschisotonie gebracht werden, dadurch daß man ihn im Ver- 
hältnis 10:13 mit Aqua dest. verdünnt, dann enthalten 1000 g Ringer: 


6,8 g NaCl 

0,29 » KCI 

0,1 > NaHCO; 
und 0,22 » Call. 


Die von mir untersuchten Seren spasmophiler Kinder zeigten 
anfangs nach Kalkgaben nicht etwa deutliche Erniedrigung der Kurven, 
wie bei @., sondern sie verhielten sich unbestimmt, wechselnd, er- 
fuhren jedoch meist eine deutliche Steigerung. Stets deutlich erhöht, 
wurden sie nach NH,CI-Gaben (s. Tabelle, Versuch 1—4). Bei diesen 
Kurven waren sämtliche Sera mit Ca-freiem, aber K voll enthalten- 
dem Ringer verdünnt. Klinisch wußte man ja, daß auch NH,CI, in 
größeren Dosen gegeben, die Krampfneigung in vielen Fällen ebenso 
schnell beseitigt wie CaCl,. Hier war also die Bestätigung: Durch 
Ammonium behandeltes Serum zeigte vermehrte Kalkwirksamkeit. 
Denn es ist selbst nicht in der Lage, die Froschherzkontraktionen 
zu verstärken, das bewies ein Versuch, bei dem CaCl in der Spül- 
flüssigkeit durch die gleiche Menge NH,Cl ersetzt war und fast Herz- 
stillstand eintrat. Also ganz paradox: perorale Ca-Gaben hatten 
wenig oder bisweilen gar Keine positiv inotrope Wirkung zur Folge, 
NH,Cl aber eine deutliche. Nun ist ja die Polarität zwischen Calcium 
einerseits und Kalium sowie Ammonium andererseits pharmakologisch 
seit längerem bekannt. Und hier schien es, als habe die Zufuhr 
eines Kations der einen Seite das Erscheinen des der anderen (näm- 
lich Ca) zur Folge. Das führte auf die Spur der Deutung eines 
Versuches, der zunächst als eine eklatante Bestätigung der Geußen- 
hainerschen imponierte. Ich selber nahm 3 g CaCl,, vorher Blut- 
entnahme. Nach 3 Stunden abermals Blutentnahme und 7 g CaCl, 
per os. Wiederum nach 3 Stunden erneute Blutentnahme. Es zeigte 
sich, daß die mit Ca-freiem Ringer verdünnten Sera nach den Ca- 
Gaben eine negativ inotrope Wirkung hatten; je mehr mit K-haltigem 
Ringer verdünnt war, um so deutlicher (s. Tabelle, Versuch 5). 

Man mußte sich sagen: ebenso wie NH, das Ca herbeizieht, 
genau so fordert wahrscheinlich das Ca sein polares K, welches dann 
eben lähmt. Es kommt bei Richtigkeit dieser Annahme also dem 
Organismus wohl alles darauf an, ein Gleichgewicht zwischen den 
Kationen herzustellen, wenn er in seinen Funktionen nicht gestört 
werden will. | | d 
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Aber woher die Erniedrigung der Hubhöhe, wenn diese doch 
wesentlich vom Verhältnis K: Ca bestimmt wird und dieses: letztere 
im Blut so bald ausgeglichen wird? Wir glauben nicht mit Zwaar- 
demaker (4), daß diese »Paradoxa am Froschherzen vom kolloid- 
chemischen Standpunkt gar nicht zu verstehen« seien, »dagegen 
leicht vom radiophysiologischen« —, sondern fanden die Ursache dafür 
in der Verdüinnungsflüssigkeit, als die in diesem Versuch (wie stets 
bei G.) der Ca-freie K-haltige Ringer gewählt wurde. Dieses Kalium 
muß nämlich das Verhältnis K: Ca zugunsten des K stören, und zwar 
um so mehr, je größer der K-Gehalt schon ist, was wir ja für das 


mit Calcium behandelte Serum annehmen. Es wurden die in solchem 


Serum vorhandenen Verhältnisse mittels künstlicher Salzlösungen nach- 
geahmt und dabei tatsächlich das gleiche Verhalten der Herzkurven 
erzielt. Verdünnt man einmal normalen Ringer (»N. R.«) und zweitens 
solchen, der sowohl Ca wie K um die Hälfte mehr enthält, mit der 
gleichen Ca-freien, aber K-haltigen (»+ KCl«) Ringerlösung, so zeigt 
die letztere Verdünnung trotz höheren (1!/, fachen) Ca-Gehaltes eine 
niedrigere Kurve als die Verdünnung des N. R. Und das bei einer 
Verdünnung 1:2 wie auch 1:4. Die erstere ist graphisch wie folgt: 


N. R. 
K ICa 
0,29 %0 1022% 
KCI llath 
K ; 


sk c] 


, +t KGI” 


Abb. 2. 





Das Verhältnis K: Ca ist bei der Verdünnung des 1!/,fachen Ringers 
zwar nur 3,2:1 gegenüber 4:1 bei der des N. R. Aber die noch 
weit über die Norm hinausgehende Konzentration des Kaliums 
(0,365°/,,) macht sich da eben absolut bemerkbar und läßt die Ver- 
mehrung des Ca, das mit 0,165°/,, noch wesentlich unter der Norm 
bleibt, nicht wirksam werden. Bei den unverdünnten Lösungen 
ergibt der 11/, R. natürlich keinen niedrigeren Ausschlag, sondern 
sogar einen höheren. Nachdem ich später stets mit physiologischer 
Kochsalzlösung die Seren verdünnt und auch die unverdünnten ver- 
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glichen habe, habe ich nie wieder eine Erniedrigung bei den Ca-Seren ` 


bekommen (Versuch 11 u. a.). 

Einige Male habe ich Verdünnungen mittels physiologischer 
NaCl-Lösung und solche mittels Ringer verglichen. Bei. den durch 
Ammoniumgaben bewirkten Erhöhungen machte die Verdünnung mit 
dem — caleiumfreien — Ringer nichts aus, die Erhöhung blieb be- 
stehen, genau wie bei den mit physiologischer NaCl-Lösung ver- 
dünnten vorbehandelten Seren. Dieses Verhalten weist auf eine 
Verdrängung bzw. Ersetzung des Kaliums im Serum durch das Am- 
monium hin, da wir doch bei Anreicherung des Kaliums (z. B. durch 
Caleiumgaben) und nachheriger Verdünnung mit Ringer eine Er- 
niedrigung der Herzkurven sahen. Die sonst bei allen Verdünnungen 
mittels NaCl-Lösung deutliche Erhöhung der Kurven nach 6 g Ca 
aceticum schlug allein bei Verdünnung mit Ca-freiem, K-haltigem 
Ringer ins Gegenteil um (Versuch 7). 

Bemerkt werden muß noch, daß Salmiakgaben bei Spasmophilen 
eine höhere Steigerung der Hubhöhe zur Folge hatten als Ca-Gaben, 
und vor allem höhere als bei Gesunden. Es scheint bei Spasmo- 
philen ein besonders feiner Erregungszustand für die Mobilisation 
von Ca-Ionen vorhanden zu sein, die eben durch das Ammonium 
ausgelöst wird. Das Calcium ist dann seinerseits wahrscheinlich das 
eigentlich Heilende bei der Spasmophile. _ 


Für die hier angezogenen Gedankengänge finden sich in der Literatur 
zahlreiche Bestätigungen. Straub (5) sagt, daß »außer der Isotonie eben 
die Isoionie für die biologischen Vorgänge von höchster Bedeutung« sei. 
J. Loeb (6) hatte festgestellt, mit welch besonderer Feinheit die Muskel- 
erregbarkeit auf eine Isoionie der umspülenden Flüssigkeit eingestellt ist, 


Sé und kommt zu dem Schluß: » Wir 
e ! 
verdanken es also dem Calciumgehalt unseres Blutes, daß unsere Muskeln 
nicht fortwährend zucken.« Nothmann (7) injizierte hochprozentige CaCl- 
Lösung intravenös (bis zu 2,5 g CaCl,) und beobachtete eine bedeutend 
verminderte elektrische Erregbarkeit am N. ulnaris, die am ausgeprägtesten 
nach 20 Minuten war, und nach mehreren Stunden zur Norm langsam 
zurückkehrte. Diese relative Flüchtigkeit der Caleiumwirkung wies auch 
Geußenhainer (1) und Zondek (8) nach. 

Über den energetisch polaren Gegensatz zwischen Ca und K .sagt 
Hoeber (9), daß das Ca dehydrierend, kolloidfestigend sei, das K da- 
gegen kolloidlockernd und dadurch stoffwechselfördernd, wie đas Ca stoff- 
wechselhemmend. Burmeister (10) sieht im Calcium ein protoplasma- 
inaktivierendes Mittel kat exochen. Er stellt in einer Tabelle die polarischen 
Wirkungen protoplasmahemmender und -aktivierender Substanzen gegenüber. 
So unter vielen anderen: 





ausgedrückt durch den Quotienten 
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Aktivierend: Hemmend: 


Gesteigerte Erregbarkeit des vegetativien Hemmung der Erregbarkeit. 
Nervensystems, gesteigerte Muskeler- 
regbarkeit. 
Auslösung epileptischer und tetanischer Hemmung solcher. 
Krämpfe. 
Entzündungserregung, Exsudationsförde-- Zellähmung bis zur Nekrose. 
rung. 
Endlich für uns besonders wichtig: 


Überempfindlichkeit bei wiederholten Gaben Überempfindlichkeit bei wieder- 
zeigt das Bild einer Protoplasma-In- holten Gaben zeigt das Bild 
aktivierung (bei uns erreicht durch einer Protoplasma-Aktivie- 
NH,CI-Gaben). rung. 


Also auch hier ein Umschlag in die entgegengesetzte Wirkung: NH, löst 
Ca-Wirkung ans. | 

Diese Ca-mobilisierende Wirkung des NH,Ci fand auch György (11). 
R. Rosemann (12) konnte nachweisen, daß durch fünftägige, je 1,43 Cat 
betragende Gaben (in Form von CaCl,) eine freilich nach abermals 5 Tagen 
wieder verschwindende Kalkanreicherung im Organismus stattfindet — aber 
gleichzeitig eine starke Kaliumrentention (täglich 5,7 g K!). 

Der Angriffsort dieser polarischen Wirkungen und Verschiebungen der 
Kationen ist gefunden im Sympathikus auf der einen und im Vagus auf der 
anderen Seite. Schon Howell und Duke beobachteten, daß jede Vagus- 
reizung von 1/ bis 1 Minute Dauer 0,4—0,5 mg K frei macht (zitiert von 
Loeb, a. a. O., 5. 139). 

Zondek (13) fand, daß das Calcium im Prinzip stets wie ein Sym- 
pathikusreiz wirkt, gegenüber dem vagusreizähnlichen K-Einfluß! Ja, daß 
sogar umgekehrt nicht so sehr das K den Vagus reize, sondern dieser 
das Kalium reizt, d. h. beeinflußt; und ebenso nicht das Calcium den 
Sympathikus reizt, sondern der Sympathikus das Caleium, dieses dahin 
dirigierend, wo es gebraucht wird. »Die Ionen gehören zu den Werk- 
zeugen, deren sich der Nerv bedient, um seine Funktion zu erfüllen.« In 
bezug auf das gegenseitig sich fordernde und teilweise sich überkreuzende 
Verhalten der polaren Ionen macht Dresel(14) Angaben, die zur Er- 
klärung dienen können. Er sagt, daß jede sympathische Erregung von 
einer parasympathischen und umgekehrt gefolgt sei, weil der im Zwischen- 
hirn befindliche Regulationsmechanismus bestrebt sei, die Mittellage der 
sympatisch-parasympathischen Erregung wiederherzustellen! Hier bei 
Dresel ist auch hingewiesen auf die aktive Wirkung des Kaliums, die 
Wetzel(15) leugnen zu müssen glaubt. Letzterer faud nach Verfütterung 
von Kaliumsalzen keine Erregbarkeitsssteigerung. Doch fragt es sich eben 
bei dem komplizierten Ineinanderspielen von Vagus und Sympathikus, ob 


: a + . 8 U $ K 
im Serum dabei wirklich eine Verschiebung des Quotienten a zugunsten 


des K stattgefunden hat. Bei uns zeigte sich doch eben, daß NH, eine 
Verschiebung zugunsten des Ca bewirkt, so daß dieses seine protoplasma- 
inaktivierende Fähigkeit entfalten kann. Dabei spielt es vielleicht eine 
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Rolle, daß Ammonium wohl das Caleium herbeizieht — nach Dresel also 
durch indirekten Sympathikusreiz — ohne aber zugleich die erregbarkeits- 


steigernde Wirkung des Kalium zu teilen. Daß für die Möglichkeit dieser . 


NH, Wirkung ein Vagotonus günstig, vielleicht sogar Voraussetzung ist, 
wurde schon erwähnt. Mit der de Waardschen Methode fand sich bei 
Erwachsenen an der Göttinger Kinderklinik (Blühdorn 21b) eigentlich 
nie eine deutliche Steigerung des Kalkspiegels — außer ganz deutlich in 
einem Falle von Catarıhus aestivus, bekanntlich einem Spezialfall der 
Vagotonie. Es fanden sich hier im Serum 8 mg/P/, Ca (statt 11—12 mg/%/)). 

Schon 11/, Stunden nach einer Gabe von 4g Ae zeigte sich das Ca 
vermehrt auf über 12 mei ( (Versuch 8). 

Wenn wirklich, wie wir oben annahmen, dureh Ammoniumgaben RK 
aus dem Serum verdrängt wird, dann wäre der günstige Einfluß auf die 
 Tetanie erklärlich, auch ohne daß jedesmal gleichzeitig eine wesentliche 
Steigerung des Ca-Gehaltes eintritt, vorausgesetzt dabei die wirklich aktive 
Rolle des K. Burmeister meint zwar (a. a. O., 8. 247), daß der Fort- 
fall eines protoplasmahemmenden Körpers. (eben des Ca) zur Herbeiführung 
einer gesteigerten Tätigkeit genüge. Aber es ist doch auffällig, daß immer 
dieser K-Überschuß gefunden wurde. So auch von Tisdall und Kramer (16). 
Sie fanden bei der Tetanie K erhöht (25 mg/®/,), Ca vermindert (5,8 mg/P/o!), 


Mg in normaler Menge; während der Quotient e ER normalerweise 
27,6 beträgt, ist er bei der Teetanie 44,5! 


Auch bei der Auswertung am Froschherzen konnte ich auf eine 
wirkliche Vermehrung des K schließen in zwei Fällen von manifester 
Spasmophilie (Trousseau positiv, Laryngospasmus). 

Beiden entnahm ich gleich nach ihrer Einlieferung Serum. Kind C. 
bekam in kurzen Abständen per os CaCl, (10°), Lösung teelöffelweis), 
Kind K. in gleicher Weise Chlorammonium. Nachdem Kind C. 3 g CaCl 
bekommen, entnahm ich wieder Blut; bei K. nach 5g NH,CI Nach 
12 Stunden, innerhalb deren sie 6 g Call, bzw. 10 g NHCl bekommen hatten, 
gingen die Symptome einschließlich des Facialisphänomens völlig zurück. 

Von den behandelten Seren bekam ich ganz erhebliche Erhöhungen 
der Kurven (Versuch 9 und 10). Das Auffällige war nun, daß die 
Kurven der unbehandelten Seren (»N. S.«) unverdünnt, d. h. nur mittels 
Aqua dest. auf Froschisotonie gebracht, einen niedrigeren Ausschlag 
gaben, als nach ihrer Verdünnung mit physiologischer Kochsalzlösung. 
Das nach Kalk- bzw. Salmiaksalzgaben eninommene Serum zeigte 
dann natürlicherweise unverdünnt die weitaus höchste Kurve. Es 
mußte also bei dem unbehandelten Serum eine negativ inotrop wir- 


kende Substanz vorhanden sein, nach deren Abschwächung mittels 


physiologischer NaCl-Lösung die Kurve in die Höhe schnellte. Es 
ist wohl unzweifelhaft, daß diese Substanz nur das K sein konnte. 
Ahmte man das vermutete Kationenverhältnis in Salzlösungen künst- 
lich nach, so bekam man auch hier einen bestätigenden Ausfall der 
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Kurven, wenn auch nicht in ganz gleichem Grade. Ich vermehrte 
die Kaliummenge auf das Doppelte des Normalen, erniedrigte den 
Ca-Gehalt auf zwei Drittel. Das Verhältnis = wurde dadurch wie Ss 
Wurde diese Lösung auf drei Viertel mittels physiologischer Kochsalz- 
lösung verdünnt, also ohne daß etwas an dem Quotienten = geändert 
wurde, so erfolgte eine bedeutende Steigeruug der Kurve, trotz herab- 
gesetztem CaCl, (siehe Abb. 3, Säule II). Bei weiterer Verdünnung 
auf die Hälfte (Nr. III) war immer noch eine deutlich meßbare Er- 
höhung gegenüber der unverdünnten Lösung vorhanden. Graphisch 
stellt sich das wie folgt dar: 


I] 


0,60% KCI 015 7 
f Calle. Vz von I. 3⁄4 von I. 


Hubhöhe 


stets ist K:C3=6:1. 
Abb. 3. 


Daß der therapeutische Effekt der CaCl;-Gaben, und solcher, 
die ein Auftreten von Calcium im Serum bewirken auf der ihrerseits 
nachgewiesenen entzindungs- und erregungshemmenden Wirkung des 
Caleiums beruht, das dürfte wohl nicht mehr in Zweifel zu ziehen sein. 


György (17) versucht zwar, die bei der Kalkbehandlung auftretende 
Säuerung des Blutes als das Wesentliche und Wirksame hinzustellen. An- 
geführt sei demgegenüber, daß ich in zwei schon genannten Versuchen 
nach Ca-Aceticum-Gaben, die doch keine Azidosis hervorrufen können, 
deutliehe Erhöhung der Kurven feststellen konnte. Blühdorn fand mit 
der de Waardschen Methode hierbei gleichfalls eine Zunahme des Blut- 
kalkes. Genannt seien hier auch Calvin und Borovsky (18), welche in 
drei Fällen von Spasmophilie fanden, daß im manifest-spasmophilen Zu- 
stand eine relative Azidosis vorhanden ist, während nach Rückgang der 


mg 
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Spasmophilie die Alkalireserve wieder zunimmt, daß in den Fällen kind- 
licher Spasmophilie daher eine » Alkalosis« nicht als Ursache in Betracht 
kommen könne. Erwähnt zu werden verdienen auch die Ergebnisse H. 
Straubs (19), der an großen Versuchsreihen nachwies, daß im Frühjahr 
(also gerade zur Zeit der Spasmophilieneigung) das Blut saurer reagiert 
als im Herbst. Lorenz (20) ebenso wie Blühdorn (21) vertreten die hier 
angezogene Meinung. | 


Im übrigen war es nicht Aufgabe dieser Arbeit, auf die Be- 
deutung der Azidosis und Alkalosis für Kalkzunahme und -abnahme 
im Blut einzugehen. Sie soll damit weder geleugnet noch auch nur 
unterschätzt werden. Doch lag es mir daran, zu zeigen, daß das 
Problem damit nicht erschöpft ist, und daß andere Gesichtspunkte 
nicht ganz beiseite geschoben werden dürfen. Einzelerfahrungen, an 
vielen Stellen gemacht, weisen darauf hin, daß Azidosis und Spas- 
mophilie durchaus zusammentreffen können; ihnen gegenüber sei noch- 
mals auf die zitierten gegenteiligen Erfahrungen hingewiesen. Das 
letzte Wort für die augenblicklich vorherrschende und durch besonders 
eindrucksvolle Arbeiten von Freudenberg und György (22) gestützte 
Ansicht, nach der die Spasmopbilie als notwendige mechanische Folge 
der Alkalosis als ausschließlicher Ursache auftreten muß, kann 
noch nicht gesprochen sein. 

Aus dem hier gewollten Zusammenhang heraus fällt auch die 
Frage, warum eigentlich bei der betonten protoplasma-inaktivierenden 
und erregungshemmenden Wirkungsweise des Calciums das Frosch- 
herz auf Oaleium mit höheren Kontraktionen reagiert. So interessant 
diese Frage ist und die Erklärung Loebs (6), der als das eigentlich 
Erregende den Diffusionsaustausch zwischen Ca- und Na-Ionen an- 
sieht, so wollen wir hier doch nicht weiter darauf eingehen (a. a. OÖ. 


S. 127). 
) Zusammenfassung. 


1. Im Blutserum sind die Kationen K und Ca auf einen Gleich- 
gewichtszustand gestimmt. Das isolierte Froschherz bildet ein feines 
Reagens für dieses Verhältnis; es verstärkt seine Kontraktionen weit- 
gehend gemäß dem Quotienten H Steigerung der Hubhöhe braucht 
also nicht gerade von einer Vermehrung der Ca-Ionen herrühren, 
sondern kann ebenso durch eine Verminderung der K-Ionen bedingt 
sein. Das Optimum liegt im allgemeinen bei der physiologischen 
Konzentration in einem Verhältnis K:Ca wie 2:1. 

2. Nach peroralen Kalkgaben ist im Blute der Kalkspiegel nach- 
weisbar erhöht, aber infolge polarer Reizwirkung auch das Kalium. 
Dadurch kann die vermehrte Ca-Wirkung am Froschherzen vermindert, 
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verdeckt, ja dann sogar ins Gegenteil gefälscht werden, wenn das 
behandelte Serum nun noch mit einseitig K-haltiger Ringerlösung 
verdünnt wird. Die K-Wirkung kommt dann ins Übergewicht, und 
es tritt trotz erhöhten Ca-Gehaltes eine Erniedrigung der Herz- 
kurve ein. 

3. Nach Chlorammoniumgaben tritt ebenfalls eine Erhöhung des 
Kalkspiegels auf, durch analoge polare Reizwirkung, besonders dann, 
wenn eine Übererregbarkeit im Sinne des Vagotonus oder der » Proto- 
plasmaaktiviertheit« vorhanden ist, also z. B. bei der Spasmophilie. 
K scheint durch NH, aus dem Blute verdrängt zu werden. 

4. Bei manifester spasmophiler Tetanie ist aus dem Verhalten 
der Kurven bei vergleichsweisem Verwenden verdünnter und unver- 
dünnter Sera auf eine Vermehrung des Kalium im Serum zu schließen. 


Übersichtstabelle der wesentlichsten Versuche. 
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Zur Frage der Speicherung von Salizylsäure in erkrankten Gelenken. 


(Kritische Bemerkungen zu der gleichnamigen Arbeit von Alfred 
Fröhlich und Franz Singer. — Dieses Archiv Bd. 99, S. 185.) 


Von 
Samuel Bondi und Martin Jacoby. 
(Eingegangen am 11. XII. 1923.) 


Unsere vor 18 Jahren erschienene Arbeit »Über die Verteilung 
der Salizylsäure bei normalen und infizierten Tieren«!) hat zwar viel 
Beachtung gefunden und nach den verschiedensten Richtungen hin 
anregend gewirkt, die Versuche selbst sind aber bisher leider nur 
wenig nachgeprüft worden. Als eine Nachprüfung können wir zu 
unserem Bedauern die Mitteilung von Fröhlich und Singer: »Zur 
Frage der Speicherung von Salizylsäure in erkrankten Gelenken« 
nicht anerkennen. Wegen der prinzipiellen Bedeutung des Prohlems 
müssen wir die Sachlage etwas eingehend besprechen. 


Soweit es hier in Frage kommt, haben wir im wesentlichen zweierlei 
festgestellt. Einmal zeigten wir, daß beim normalen Kaninchen in den 
Gelenken sich gegenüber den Muskeln und den Knochen relativ mehr 
Salizylsäure findet, ferner, daß sich bei infizierten Kaninchen dieses Ver- 
hältnis noch deutlicher zugunsten der Gelenke verschiebt. 

Methodisch kommt folgendes in Betracht: Zunächst mußte ein Ver- 
fahren ausgearbeitet werden, welches möglichst alle im Gewebe vorhandene 
Salizylsäure auch wirklich erfaßt. Die Ausarbeitung eines solchen Ver- 
fahrens ist uns damals in mühevollen Versuchen gelungen. Auch heute 
läßt sich gegen die Exaktheit dieses Verfahrens nichts einwenden. Der 
zweite Punkt ist die Bestimmung der isolierten Säure. Die früher zur Ver- 
fügung stehenden Kolorimeter waren für Salizylsäurebestimmungen nicht 
ausreichend. Wir konnten aber auch ohne Kolorimeter zu brauchbaren 
Resultaten kommen, indem wir die Salizylsäureschätzung mit den not- 
wendigen quantitativen Kautelen ausstatteten. Es ist ja auch allgemein 
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bekannt, wie sehr derartige Farbreaktionen durch große Erfahrung der 
Untersucher auf dem Spezialgebiete verfeinert und gesichert werden. Einen 
quantitativen Maßstab haben wir, wie aus unseren Tabellen zu ersehen 
ist, durch die Anwendung verschiedener Verdünnungen gewonnen. 

Ein dritter Punkt von Bedeutung ist, was als Gelenk zu betrachten 


ist. Wir haber die uneröffneten, möglichst von der umgebenden Musku- - 


latur befreiten Gelenke untersucht. Dabei leitete uns vor allem die Ab- 
sicht, beim Eröffnen der Gelenke keine Salizylsäure zu verlieren. Außer- 
dem aber schien es uns richtig, den Gehalt der anatomisch abgegrenzten 
Gelenke an Salizylsäure kennen zu lernen.. Das Gelenk enthält also bei 
uns noch die beiden Epiphysenenden der Knochen. Fröhlich und Singer 
eröffneten die Gelenke und verarbeiteten Gelenkinhalt und Gelenkknorpel, 
So erklärt sich, daß wir weit größere Gewichtszahlen für Gelenke erhalten 
mußten als Fröhlich und Singer. Die Autoren heben nun hervor, daß 
nur 20°/, dessen eigentlich Gelenksubstanz ist, was bei uns als Gelenk- 
substanz figuriert. Das ist richtig. Aber man muß sich klar machen, daß 
dieser Umstand für die Beweiskraft unserer Schlußfolgerungen außerordent- 
lich günstig ist. Das läßt sich an der Hand unserer Arbeit sehr gut ver- 
folgen. Wir haben die Salizylspeicherung in den Gelenken nachgewiesen, 
obwohl die speichernde Substanz durch das Mehr an Gelenkgewicht eine 
Art Verdünnung erfahren hat. Denn wenn wir es auch den Lesern in- 


sofern nicht bequem gemacht haben, als wir die erhaltenen Werte nicht ` 


auf 1 g Organ bezogen haben, so haben wir doch stets genau die unter- 
suchten Gewichtsmengen vermerkt. Aus unserer Tabelle 1 geht hervor, 
daß im Versuch 2, 3, 5, 7 und 12 Muskel weniger Salizylsäure enthält 
als Gelenk und in den anderen Versuchen die gleiche Menge, obwohl Muskel 
stets etwa doppelt soviel wiegt wie Gelenk. Die Angabe von Jürgens, 
der bei seiner Nachprüfung unserer Versuche angibt: »In dem Salizylsäure- 
versuch enthielten die Gelenke mehr Salizylsäure als die Muskulatur, wo- 
mit ihr besonderes Elektionsvermögen dafür bestätigt wird«, ist daher 
richtig. Wenn auch Jürgens nach dieser Richtung nur über einen Ver- 
such verfügt, so schließt sich doch sein Ergebnis genau den unsrigen an. 

Trotz der umständlichen Methodik haben wir außer der Verarbeitung 


` von Muskel und Gelenk auch noch Knochen untersucht. An den Vergleich 


Gelenk—Knochen knüpfen Fröhlich und Singer in der Hauptsache ihre 


kritischen Erwägungen, übersehen aber durchaus die Relation Muskel—Ge- . 


lenk, ferner, daß auch bei Knochen—Gelenk die Sachlage sich vollkommen 
zugunsten unserer Auffassung gestaltet. Als Knochenmaterial verwandten 
wir, wie wir genau angegeben haben, Diaphysenknochen — und zwar 
Knochengewebe und Mark —, während bei den Gelenken nur die blut- 
armen Epiphysen mitverarbeitet wurden. Nun enthalten die Diaphysen 
stets blutbildendes Knochenmark und halten auch bei stärkster Entblutung 
des Tieres durch die mangelnde Kompressibilität stets Blut zurück. Das 
Blut hat aber, wie von uns klar bewiesen wurde, und in kurzen, gelegent- 
lichen Notizen, die wir in der ausländischen Literatur nach Abschluß unserer 
Arbeit aufgestöbert hatten und zitiert haben, schon verzeichnet war, immer 
den größten Gehalt an Salizylsäure. Daher ist Knochen wegen des Blut- 
gehaltes als Vergleichsobjekt für unsere Zwecke wenig günstig. Trotzdem 
zeigt unsere Tabelle 1, welche die Normalversuche bringt, wenn man die 


— 


Zur Frage der Speicherung von Salizylsäure in erkrankten Gelenken. 37 


Verdünnungen berücksichtigt, das Überwiegen der Gelenke deutlich (be- 
sonders Versuch 10 und 12), bei den weniger deutlich ausgefallenen Ver- 
suchen muß man die Blutverbältnisse in Rechnung ziehen. Das wirkliche 
Bild gestaltet sich eben im Sinne unserer Darstellung. Vielleicht ist es 
Fröhlich und Singer entgangen, daß wir die Frage bezüglich der Ge- 
wichtsverhältnisse von Gelenk und Knochen erörtert haben (8. 522, Text 
und Anmerkung). 


Wir kommen nun aber zu der wichtigsten Frage. In unserer 
Tabelle 2 haben wir die Versuche über die Salizylsäureverteilung bei 
infizierten Tieren zusammengestellt. Eine sorgfältige Analyse dieser 
Tabelle läßt keinen Zweifel, daß sich hier die Verteilung noch mehr 
zugunsten der Gelenke verschiebt. Die Frage ist wichtig, und so 
wäre es gewiß erwünscht, wenn hier eine Nachprüfung mit Ver- 
wertung moderner Hilfsmittel einsetzen und das Versuchsmaterial er- 
weitern würde. Auf diesen zweiten Teil unserer Arbeit konzentriert 
sich die Kritik von Fröhlich und Singer fast vollständig, aber die 
Autoren gehen experimentell vollkommen andere Wege als wir. Schon 
aus dem Titel unserer Arbeit geht in knappen Worten das von uns 
verfolgte Ziel hervor, die Verhältnisse bei infizierten Tieren zu stu- 
dieren. Fröhlich und Singer machen es uns zum Vorwurf, daß 
wir keine Versuche mit künstlich zur Eiterung gebrachten Gelenken 
gemacht haben. Die Fragestellung — Salizylsäureselektion künstlich 
entzündeter Gelenke -- war aber nicht die unsere und lag nicht in 
unserem Plan. Mit unserer Beschränkung des Themas stehen wir 
auf dem festen Boden der klinischen Beobachtung, die eine Salizyl- 
säurewirkung nur findet bei Allgemeininfektionen und solchen Gelenk- 
entztindungen, die mit Allgemeininfektionen im Zusammenhang stehen, 
Kein Arzt gibt Salizylsäure bei Gelenkseiterungen, wie man sie so 
viel nach Gelenkschüssen gesehen hat. 

Warum Allgemeininfektion erhöhte Salizylspeicherung der schein- 
bar unveränderten Gelenke bedingen soll, hierüber können Fröhlich 
und Singer eine ausführliche Erörterung dieser interessanten Tat- 
sache in unserer Arbeit finden; dort sind auch Versuche auf anderen 
Gebieten von Paul Th. Müller und Paul Ehrlich zitiert, die ge- 
eignet sind, unsere Beobachtung neben der klinischen Erfahrung auch 
in experimenteller Hinsicht ins rechte Licht zu stellen. 

Während wir nach Anstellung zahlreicher, nicht publizierter Vor- 
versuche zwölf normale und neun infizierte Tiere verglichen haben, 
beziehen sich von den zehn Tieren von Fröhlich und Singer über- 
haupt nur drei auf Infektionen. Von den übrigen war ein Tier 
ein normales, bei sechs wurde Krotonöl in die Gelenke injiziert. 
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Aber auch bei den drei infizierten Tieren wurden die Gelenke lokal 
infiziert, bei einem der Tiere wurde außerdem noch intramuskulär 
Milch injiziert. Das sind prinzipielle Änderungen der Versuchsan- 
ordnung. Aber abgesehen davon erschwert die Entstehung von Eiter 
die Deutung der Resultate. Denn es ist durchaus damit zu rechnen, 
daß Eiter wie Blut eine besondere Beziehung zur Salizylsäure hat, 
die unabhängig von dem Fundorte des Eiters ist. Im Versuch 9 der 
Autoren fand sich im gesunden Gelenk keine Salizylsäure, wohl aber 
reichlich im Eiter des erkrankten Gelenkes. Man versteht, daß Fröh- 
lich und Singer Bedenken haben, diesen Salizylsäurebefund zu ver- 
werten. Aber die sich so ergebenden Schwierigkeiten zeigen eben, 
daß ihre Versuchsanordnung nicht einwandfrei ist. 

. Uns liegt an einer Nachprüfung. Und darum wollen wir Nach- 
prüfern einen Rat nicht vorenthalten. Vor vielen Jahren hat Wasser- 
mann eine Kultur von Kokken beschrieben, die auf dem Wege der 
Allgemeininfektion Gelenkschwellungen macht. Uns stand eine so be- 
schaffene Kultur leider nicht zur Verfügung, aber vielleicht würde hier 
ein brauchbares Material zur Förderung des Problems gegeben sein. 


Auch in der Art der Zuführung der Salizylsäure sind Fröhlich und 
Singer nicht unseren Angaben gefolgt, wodurch die Beweiskraft ihrer 
Versuche gemindert wird. Will man eine selektive Speicherung eines Stoffes 
im Tierkörper nachweisen, muß vorher die Frage beantwortet sein, wie 
lange der Stoff im Tierkörper bleibt bzw. wie schnell er ausgeschieden 
wird. Viele nicht veröffentlichte Vorversuche hatten uns gezeigt, daß es 
für unsere Fragestellung am zweckmäfßigsten ist, reine Salizylsäure in 
Emulsion zu verwenden. Dieselbe kommt im Tierkörper nur allmählich 
zur Resorption. Wenn wir zwischen 7 —16 Stunden nach Verabreichung 
der letzten Dosis die Tiere entbluteten, so waren das die äußersten Grenzen; 
10 Stunden war das Optimum für unsere Versuche. Wir haben deshalb 
nicht unterlassen, bei jedem Einzelversuch genau die Zeit anzugeben, welche 
zwischen der Verabreichung der letzten Dosis und der Entblutung verlaufen 
ist. Auch ist ausdrücklich von uns hervorgehoben, daß alle Versuche der 
Tabellen sich auf Zuführung von Salizylsäure beziehen. 

Fröhlich und Singer verwenden das leicht lösliche und viel leichter 
resorbierbare und schneller ausscheidbare Natrium salieylicum in Lösung. 
In sechs Versuchen von Fröhlich und Singer ist die Zeit nach der 
letzten Dosis nicht genauer verzeichnet. »Am nächsten Tag« wurden die 
Tiere entblutet. Das kann also 24 Stunden oder noch länger nach Ver- 
abreichung der letzten Dosis sein. Gerade in diesen sechs Versuchen wird 
aber weder im gesunden noch im kranken Gelenk Salizylsäure gefunden. 
Offenbar war sie bereits größtenteils ausgeschieden und damit fallen unseres 
Erachtens auch diese Versuche fort, da sie nichts bezüglich Organselektion 
der Salizylsäure bestätigen oder widerlegen können. Von den übrigen Ver- 
suchen, in denen Salizylsäure gefunden wurde, sind drei unbrauchbar, weil 
die Tiere spontan starben und nicht entblutet waren. Bei dem hohen Ge- 
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halt des Blutes an Salizylsäure braucht ja die nachgewiesene Menge Salizyl- 
sänre in den Gelenken nicht von der Selektion abzubängen, sondern kann 
ja im wesentlichen von dem zufälligen Blutgebalt beim Tode bestimmt sein. 
Auch die postmortale Transfusion ist in Betracht zu ziehen. Von den 
zehn Versuchen bleibt nur Versuch 1b und 4 tibrig. In 1b wurde 6 Stunden 
nach der letzten Dosis die Entblutung vorgenommen und in dem einen unter- 
suchten Gelenke Salizylsäure nachgewiesen. Ein Vergleichsobjekt liegt nicht 
vor. Im Versuch 4 wurde das Tier 1 Stunde nach der letzten Dosis ent- 
blutet, im gesunden Gelenk wurden 0,38 mg gefunden, im Gelenk, das 
durch Krotonöl zur Entzündung gebracht war, 0,57 mg Salizylsäure. 


Schließlich sei noch auf folgendes aufmerksam gemacht. Warum 
hat denn unsere Arbeit soviel Interesse erweckt? Weil sie implicite 
ein neues pharmakologisches Grundgesetz enthielt, das Jacoby später 
noch besonders in einem Aufsatz erläutert hat. Es handelte sich im 
weiteren Verlaufe darum, auf Grund unserer experimentellen Erkennt- 
nis auf die Änderung der Verteilung im erkrankten Tiere und in der 
Folge im erkrankten Gewebe aufmerksam zu machen. Uns war es 
natürlich sofort klar, daß erst weitere experimentelle Arbeit zeigen 
konnte, wieweit die Bedeutung der neu gewonnenen Aussicht geht. 
50 begrüßten wir es denn, daß zunächst O. Loeb und Michaud in 
enger Fühlung mit Jacoby, sodann v.d. Velden u.a. die Unter- 
suchung erweiterten und zunächst die Einwirkung des Jods auf tuber- 
kulöses Gewebe untersuchten. Beim Jod bestätigen nun Holler und 
Singer die abgeänderte Verteilung. 

Wir fassen zusammen: Es besteht kein Grund, die Beweiskraft 
unserer Versuche anzazweifeln, die Versuche von Fröhlich und 
Singer widerlegen uns nicht; die Arbeit von Holler und Singer 
bestätigt, daß es eine experimentell nachweisbare Abänderung der 
Verteilung der Pharmaka ins erkrankte Gewebe gibt. 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik in Bonn. 
(Direktor: Prof. Dr. C. Hirsch.) 


Der Wasser-Salzbestand des Körpers in Beziehung zum 
Säure-Basenhanshalt. 


I. Mitteilung: Beitrag zu den kolloidehemischen Grundlagen 
der Purindiurese. 


Von 
Curt Oehme. 
(Mit 3 Kurven.) 
(Eingegangen am 4. I. 1924.) 


: Kürzlich hat O. Schultz!) gemeinsam mit dem Verfasser ge- 
zeigt, daß der kolloide Zustand der Serumeiweißkörper sich unter 
recht wechselnden Bedingungen des Wasser-Salzhaushaltes im mensch- 
lichen Körper nur sehr wenig — mit der kombinierten Viskosimetrie- 
Refraktometrie nicht meßbar — ändert, daß also große Ausschläge 
der Wasserdiurese nicht durch eine entsprechende Änderung der 
»Wasserbindung« in der Blutflüssigkeit, soweit Konzentration und 
Zustand ihrer Kolloide beteiligt sind, erklärt werden können. Viel- 
mehr verhalten sich jene Kolloide innerhalb von Grenzen, die in 
jener Arbeit besprochen sind und die vielmehr mit dem Eiweißstofl- 
wechsel als mit dem Wassergleichgewicht in Zusammenhang stehen, 
auffallend konstant, in ähnlicher Weise, wie ja das Blut auch mit 
mannigfach anderer Richtung gegen Wechsel seiner Zusammensetzung 
geschützt ist. Dasselbe ergab sich auch bei Beobachtung der Coffein- 
diurese am Menschen, mit der Besonderheit, daß hier das Verhältnis 
der Blutkolloidkonzentration zu dem Grade der Diurese (Harnmenge 
in der Zeiteinheit) sich im Sinne einer Herabsetzung der » Nieren- 
schwelle« verschoben erweist. Dieser Befund bzw. seine Deutung 








1) Oehme und Schultz, Verhandlg. des 34. Kongr. f. inan. Med. Wies- 
baden 1922, S. 304. — O. Schultz, Ztschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 31, S. 220. 
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steht, wie man sieht, im Einklang mit der seit v. Schroeder üb- 
lichen pharmakologischen Auffassung der Purindiurese, die durch 
den neueren Schwellenbegriff (Ambard) nur formal einen etwas 
anderen Ausdruck erfahren hat, scheint aber einen gewissen Gegen- 
satz darzustellen zu neueren Versuchen, welche die Coffeinwirkung, 
auch die renale, auf bestimmte kolloide Zustandsänderungen gründen, 
wie sie, wohl zuerst, im Reagenzglas von Pauli und Handovsky!) 
festgestellt wurden (Ellinger, Neuschlosz?)). Pauli und Han- 
dovsky haben gefunden, daß Coffein die Viskosität von Albumin- 
lösungen in Abhängigkeit von der herrschenden Reaktion in eigen- 
tümlicher Weise verändert. Nach der sauren Seite zu wird die durch 
die Säurequellung des Eiweißes an sich schon in gewissem Reak- 
tionsbereich stark erhöhte innere Reibung durch Coffeinzusatz noch 
beträchtlich gesteigert, auf der basischen wird die Reibung herab- 
gedrückt. Dabei spielt nach den genannten Autoren das Mengenver- 


hältnis von Coffein zur Säure eine ausschlaggebende Rolle, entsprechend 


der Tatsache, daß das Coffein selbst, wie die Eiweißkörper, ein Ampho- 
lyt ist, also je nach der Reaktion, bald Anionen, bald Kationen bildet. 
Das System Coffein-Eiweißlösung ist dadurch kompliziert, daß zwei 
Ampholyte mit verschiedenen isoelektrischen Punkten anwesend sind, 
das System Blutplasma-Coffein noch besonders durch die Gegenwart 
mehrerer Eiweißkörper mit etwas verschiedenem isoelektrischem 
Punkte bei vorztiglicher Pufferang. Da bei hydrophilen Kolloiden 
Viskosität und Quellung vielfach parallel gehen und beide in oder 
nahe dem isoelektrischen Punkte ein Minimum haben, wird auch die 
Coffeinwirkung als eine Änderung im Quellungszustand des Serum- 
albumins angesehen, von dem seine »wasserbindende Kraft« abhängt. 
Unter diesen Voraussetzungen war bei dem negativen Ausfall 
der Versuche von Schultz die Frage von Interesse, ob durch Ver- 
schiebung der »Reaktion im Stoffwechsel«, durch Eingriffe in den 
Säure-Basenhaushalt des Körpers, die Coffeinwirkung abgeschwächt 
bzw. verstärkt werden kann. Allerdings sind hierbei in dem vor- 
züglich gepufferten Blute wesentliche Veränderungen der Reaktion 
von vornherein nicht zu erwarten. Andererseits beschreiben aber 
Ellinger und Neuschlosz Wirkungen schon äußerst kleiner Coffein- 
konzentrationen auf die Viskosität und Ultrafiltrationsgeschwindigkeit 
des Serums, die bereits von sehr geringen Änderungen der pa be- 
einflußt werden. 
1) Handovsky, Bioch. Ztschr. Bd. 25, S. 510. — Pauli und Falek, Iibenda 


Bd. 47, 8. 269. 
2) Bioch. Ztschr. Bd. 127, 8. 241. 
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I. Versuche in vivo!) ` 


Es wurde deshalb untersucht, wie Wasserversuche mit Coffein 
oder anderen Diureticis der Purinreihe ausfallen, wenn die Reak- 
tionslage des Stoffwechsels und damit die Harnazidität durch gleich- 
zeitige Verabreichung von Säure oder Alkali verändert wird. Weil 
Säure und Base ihrerseits für den Wasser-Salzwechsel nicht gleich- 
gültig sind, darf hierbei natürlich nicht der »saure« Versuch unmittel- 
bar zu dem »basischen« in Beziehung gesetzt werden, söndern es 
ist notwendig, einen »sauren« oder »basischen« Kontrolltag ohne 
Diuretikum mit dem entsprechenden auch in allen übrigen Stücken 
ganz parallel gestalteten Coffeinversuch zu vergleichen. 


Zwei der Versuchspersonen wurden nach den Grundsätzen exakter 
Stoffwechselversuche auf Wasser-, N- und Cl-Gleichgewicht eingestellt, 
die Wasserversuchstage von diesem Gleichgewicht aus vorgenommen (13 
- und 20). Während aber in Versuch 20 durchweg dieselbe Zufuhr ein- 
gehalten wurde, zerfällt Versuch 13, um die Reaktionslage möglichst stark 
zu verändern, in eine eiweißreiche (saure) und eiweißärmere, KH-reiche 
(basische) Nahrungsperiode, deren Kostarten sich im absoluten Wasser- 
und Salzgehalt zwar nur geringfügig, wohl aber in der Molenkonzen- 
tration unterscheiden. In den übrigen Versuchen wurden zwar die Be- 
dingungen eines exakten Stoffwechselversuches nicht in dieser Weise ein- 
gehalten, doch gleichmäßige Nahrungszufuhr an den Vortagen der parallelen 
Wasserversuche beobachtet und bei C. 14 und 20, sowie Sch. 15 Wasser- 
und Salzzufuhr während der ganzen Versuchszeit genau dosiert. Die 
morgens teils nüchtern, teils in bestimmtem Zeitabstande von dem gleich- 
mäßig zugemessenen ersten Frühstück begonnenen Wasserversuche — nur 
in 13 schlossen sie sich an das konstante Mittagessen an — wurden bis 
zum Wiederabfall der Diurese, '3—6 Stunden lang, anfangs in 1/,-, später 
1/,—1stündlichen Intervallen beobachtet, auch die Tagesmenge; pn in 
jeder Einzelportion kolorimetrisch nach Michaelis (elektrometrisch kon- 
trolliert), NaCl insgesamt gemessen; extrarenale Abgabe durch Körper- 
gewicht. Die zur Reaktionsänderung verwendeten Dosen von HCl, NH,CI 
(nach Haldane?)), NaHCO, wurden variiert, in 20 I und 21 I einander 
äquivalente Mengen genommen; und zwar immer die in den Tabellen ins- 
gesamt angegebenen Quanten in drei gleichen Teilen: am Vorabend, 1 Stunde 
vor und zu Beginn des Wasserversuchs. Wasserzufubr einmalig, wo nicht 
anders notiert 750 cem, bei 20 und 21 in 4, stündlichen Portionen von je 200. 

Da die Wasserabgabe in erster Linie eine Funktion vom Wasser- 
Salzbestande ist, wurde gleiches Körpergewicht zu Beginn der zu ver- 
gleichenden Tage angestrebt. Ohne die Versuche zu weit auseinander zu 


1) Eine kurze Besprechung dieser Versuche ist bereits in Klinische Wochen- 
schrift 1923, Nr. 1 erfolgt. Die Fortsetzung der Euphyllinversuche machte eine 
Verbesserung der dort gegebenen Auffassung im folgenden erforderlich. 

2) Il of physiol. Bd. 55, S. 265; zitiert nach Ber. d. Phys. 1922, Bd. 9. 
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ziehen, ist das nicht immer möglich; auch ändert die kleine Gabe von 
Alkali oder Säure am Vorabend manchmal schon etwas. In der Regel 
wurde Kontroll- und Hauptversuch durch mindestens einen normalen 
Zwischentag getrennt. 

Zur Raumersparnis und besseren Übersicht werden nicht die ein- 
zeln gemessenen Harnportionen mitgeteilt, sondern nur die Summen 
und die prozentischen Steigerungen an den Hauptversuchs-(Coffein-) 
tagen über die Kontrollen in gleichen Zeiten tabellarisch zusammen- 
gestellt. Die größte Diuresegeschwindigkeit, die hierbei nicht sichtbar 
wird, entspricht in diesen Versuchen durchgehends der größeren 
Gesamtmenge. Auch ein Vergleich der ganzen Tagesmenge würde 
das Endergebnis nicht wesentlich anders gestalten, weshalb die 
Wiedergabe dieser Werte sich erübrigt. 

Spalte 4 und 5 der Tabelle 1 zeigen, daß das Mehr an Wasser 
bzw. Kochsalzausscheidung unter der Coffeingabe an »basischen« oder 
»sauren«e Tagen in den verschiedenen Versuchen außerordentlich 
wechselt. Fällt in Versuch 15 die Differenz (9,6: 16,6°/,) durchaus 
in die Fehlerbreite, so überwiegt die Ausscheidung bei saurer Reak- 
tion etwas in den Versuchen M.13 und C. 14 I. Dieselbe Versuchs- 
person (C.) reagierte später unter im übrigen gleichen Bedingungen 
umgekehrt mit größerer Harnflut bei weniger saurer Reaktion, und 
die besonders mit zahlreichen Kontrollen ausgestattete Versuchsreihe 
P. 25 lehrt, wie verschieden sich die Beurteilungsgrundlagen ge- 
stalten, je nach der Berechnung auf sonst unter sich in der Anord- 
nung ganz gleiche Kontrolltage. Der Grund hierfür kann in der 
Hauptsache nicht etwa in einem wechselnden Wasser- und Salz- 
bestande des Organismus gesehen werden. Obwohl sich Fälle finden, 
wo die größere Diurese bei größerem Körpergewichte statthat — wie 
z. B. P. 25 am 23. X. gegenüber 25. X., zu welch letzterem Tage 
folglich auch die Coffeindiurese in auderem Verhältnis steht, oder 
z.B. C.14 am 6. X. gegenüber 26. IX. —, so kommt doch auch das 
umgekehrte häufig vor, wie C. 14 am 23. VII und P. 25 am 31. X. 
und 2. XI. Aus diesem wechselnden Verhalten kann eine Begünsti- 
gung der Coffeindiurese durch eine Reaktionslage demnach keines- 
wegs erschlossen werden. 

Der auffallend unregelmäßige Ausfall der Versuche mag zum 
Teil darauf beruhen, daß im allgemeinen der diuretische Effekt von 
reinem Coffein überhaupt schwankt und an manchen Tierarten und 
Individuen durch seine vaskulären und nervösen Wirkungen sogar 
ins Gegenteil verkehrt werden kann. Kürzlich noch hat Brunn‘) 


1) Münchn. med. Wochenschr. 1921, Nr. 68. 
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— 1,0 6,77 NaCl — 0,65 7,4 NaCl 
| 


Tabelle 1. |, 
Person Datum, Gewicht und seine Änderung, Harnmenge (M) und NaCl (g) 
und im Wasserversuch 
Nr. 
| a) Kontrolltage | b) Hauptversuch 
C. 14I 22. VII. 1922 23. VIL- 
sauer 65,55 180,5 M 65,15 335 M | 
+0,5 3,99 NaCl +03 52Nacl | 
basisch | 25. VII. 26. VII. 
e 65,56 738 M | 65,5 1135M 
| +0 1983 NaCl — 0,3 25,05 NaCl 
m | 23. IX. 26. IX. 
Bauor | 657 576M 66,3 660 M 
— 0,05 1,66 NaCl — 0,25 1,62 NaCl 
sauer 23. IX. 6.X. 
65,7 576M 66,7 986 M 
— 0,05 1,66 NaCl — 0,4 3,34 NaCl 
basisch 30. IX. 5. X. 
66,82 479 M 67,25 651M 
— ? 1,09 NaCl 0 3,26 NaCl 
Sch. 151 30. X. | 1. XI. 
sauer 15,5 1238 M 24,9 1350 M 
— 0,7 10,85 NaCl — 0,9 10,15 NaC] 
basisch 26.X. 28. X. 
| 75,55 866,5 M 75,75 1010,5 M 
| — 0,25 4,76 NaCl —0,47 7,45 NaCl 
po | 23. X. | 25. X. | 27.X. 
basisch 13,83 572 M | 78,4 285M | 73,8 535 M Ee 
— 0,4 1,41 NaCl | +0,3 1,26 NaCi , — 0,2 2,82 NaCl 
sauer | 29. X. 31.X. 2. XI. 4. XI. 
| 784 7883M | 74,4 885M 733 694 M 73,3 1180 M D 
` — 0,4 5,95 NaCl ° — 0,4 6,08 NaCl | — 0,7 5,26 NaCl | — 0,7 7,03 NaCl 
M. 73 | 3. VIL und 6. VII) | 4. VIL ` 
sauer | 87,7 440,3M 4.877 607M 
| —025 4,47 NaCl | — 0,5 6,27 NaCl 
9. VII. und 12. VII.3) | 10. VI. | 
89,0 764 M | 88,65 810 M 


1) Die Unterschiede der pı-Spannungen zwischen Kontroll- und Hauptversuch 
hier nicht verzeichnet, weil sie immer nur ganz geringfügig waren. 
‚ 2} Berechnung für diesen Kontrolltag. 
3) Mittelwert aus 2 Tagen. 
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Coffeinversuche. 
0 Änderung der renalen Ausscheidung ar 
im Hauptversuch; Kontrolle = 100 pa Inaon Eingenommen: 
Einzelharn- 
Harnmenge | NaCl ; portionen t) 
| | E 
+ 85.5 0% | + 30,30%, 56-5,7 |6cem HCI 12,50% -+ 10,5 g 
NaCl + 0,3 Coff. pur. + 
| 860 H;0. 
4 53,8 Co + 29,8 0/, ı 765-84 |15 g NaHCO; + 0,3 Cofi. 
| | pur. + 860 Ha. 
| 
+14,5 0 — 2,40), | 8,7—6,2 :7,ö5cem HCI + 0,3 Coff. pur. 
+ + 101%,  65-6,7 7,5 cem HCI + 0,3 Coff. pur. 
+ 36,9 0/0 + 200 0), . 1.65-8,3 | 10 g NaHCO; +0,3 Cof. pur. 
| i 
wm ai ar zer kä, u aa ne en Fe 5 ee 3 Q l GE Sien ge 
| 
+ 9,0 9 — 6,50% 49-53 :75g8 NH4CI + 800 H,O + 
| | | 0,3 Coff. pur. 
+ 16,6 0% 4 56,5 0% ` 7,14—7,55 |10 g NaHCO; + 800 H20 + 
| 0,3 Coff. pur. 
25. X.J \ | 25. X.?) | | | 
— 6,5%, Kë 87,7 el L-1009, (+ 1240) © 74—79 10 ¢ NaHCO; +0,3 Coff. pur. 
| | 
3.X2Y2.XL | > 2, XI. ) 
+50 0% | 330/,, 7099! /4180/,\15,5%, 33,5%/01| 4,9—5,15 | 7,5 g NH4CI + 0,3 Coff. pur. 
D ee = 1 
| | 
+38 0/, Ä +400, 505-583 ‚0,5 Coff. pur. +5cem HC, 
\ E-reiche Kost. 
+6% | +99, 7,8-8,1 0,5 Coft. pur. +10 g NaHCO; 


>; +10 g Na-Zitrat, KH- 
| | reiche Kost. 


oder zwischen verschiedenen Kontrollen derselben Reihe, werden der Kürze halber 
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in einem Versuche nach subkutaner Injektion von 0,5 g Coffeinum 
natriosalic. die Wasserausscheidung gehemmt, die des Cl gefördert 
gesehen, und Hecht und Nobelt) haben an fünf Säuglingen sowohl 
bei spärlicher wie reichlicher Wasseraufnahme durch Coffeinum 
natriobenzoic. subkutan nie eine Diurese, durch Diuretin unter fünf 
Kindern nur zweimal eine solche hervorrufen können. Dieses nega- 
tive Ergebnis ist in unseren Versuchen allerdings nur ein einziges 
Mal zu verzeichnen, sonst hat das reine Coffein stets diuretisch ge- 
wirkt, und man kann nicht sagen, daß im ganzen die Cl-Ausfuhr 


mehr als die des Wassers gefördert worden wäre. Daraus, daß die 


wechselnden Wirkungen nicht nur an verschiedenen, sondern auch 
an denselben Personen in verschiedenen Versuchen trotz Einhaltung 
möglichst identischer Bedingungen zu verzeichnen sind, muß unseres 
Erachtens die Mahnung entnommen werden, mit der Aufstellung 
»eudiuretischer« und »adiuretischer« Personaltypen zurückzuhalten. 
Ehe nicht alle übrigen, wesentlichen Bestimmungsstücke eines Vor- 
ganges im Organismus bekannt sind, hemmt eine verfrühte Ein- 
führung des konstitutionellen Individnalbegriffes, so gewiß auch der- 
artige Momente noch als weitere bedeutungsvolle Komplikation immer 
hinzutreten, das Forschen nach tieferer Einsicht. Alle Einzelheiten 
der ionalen und kolloidehemischen, nervösen und endokrinen Vor- 
gänge beim Wasser- und Elektrolytaustausche der Gewebe einschließ- 
lich der Nieren sind unserem Verständnisse eben doch noch voll- 
ständig verschlossen! 

Des weiteren können bei den peroralen Ooffeingaben wechselnde 
Resorptionsverhältnisse gewisse Ungleichmäßigkeiten mit verursacht 
haben. Bei Versuchen mit Theopbyllin läßt sich diese Fehlerquelle 
durch intravenöse Anwendung von Euphyllin (Theophyllinäthylendi- 
amin) ausscheiden. Hier ist das noch wichtiger als beim Coffein, 
weil die Löslichkeit von Theophyllin und damit wohl sicher auch 
seine Resorptionsgeschwindigkeit noch wesentlich mehr von der Re- 
aktion abhängt. 

In den Euphyllinversuchen, ebenso in dem einzigen mit peroraler 
Gabe von Theophyllin. natrioacetic., ist die relative Wasserdiurese 
bei alkalischer Harnreaktion stärker (Tabelle 2). Unter den neun Ver- 
suchen an sechs Personen macht hiervon nur Sch. 15 II eine Ausnahme, 
wofür sich jedoch weiter unten eine Erklärung ergeben wird. Bei 
M. 13 und C. 14 ist der Unterschied mit + 23%, bzw. + 13°, im 
basischen Versuch vielleicht verhältnismäßig klein, und wenn man 


1) Ztschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 34, S. 214. 


eegene eebe 


M. 13). 
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die Unterschiede in den Körpergewichten an den betreffenden Tagen 
schätzungsweise in Rechnung stellt, könnte man ihn noch etwas 
kleiner vermuten; andererseits hätte nach analoger Betrachtung in 
Versuch M 16 II bei Gewichtsgleichheit in der sauren Periode die 
Theophyllinwirkung am basischen Tag sehr wahrscheinlich noch mehr 
die am sauren übertroffen. Besonders tiberzeugend aber geht die 
Begünstigung der Theophyllindiurese durch Alkali aus C. 20 und Oe. 21 
hervor, wo mit abnehmender Harnazidität die Wasserdiurese sehr 
stark ansteigt, während die Gewichtsinkonstanzen, soweit überhaupt 
vorhanden, sämtlich so liegen, daß sie diesem Resultate hätten ent- 
gegenwirken müssen. 

Für die Chlorausscheidung trifft diese Regelmäßigkeit nicht zu '). 

Die relative Wasserdiurese unter Theophyllin wird durch Alkali 
so überwiegend begünstigt, daß sich der Wechsel in den osmotischen 
Verhältnissen, der durch die verschieden großen Gaben von Alkali 
und Säure bedingt ist, und die Eigenwirkung von Säure und Alkali 
nicht abzeichnet. Die Steigerung durch Alkali tritt auch dann ein, 
wenn Säure und Natrinambikarbonat in einander äquivalenten Mengen 
eingenommen werden (20 und 21). Daß dadurch die osmotischen Ver- 
hältnisse im basischen und sauren Versuch einander gleichgehalten 
worden seien, soll natürlich nicht behauptet werden. Wegen des 
ganz verschiedenen Schicksals von Säure und Alkali im Organismus 
tritt die rein osmotische Wirkung erheblich hinter ihrer besonderen 
als Alkali und Säure zurück, nur dem Natriumbikarbonat, vielleicht 
auch dem NH,C], dürfte eine allgemeine Salzwirkung regelmäßig in 
gewissem Grade zukommen. Über diese Verhältnisse gibt eine Be- 
trachtang der basischen und sauren Kontrolltage untereinander etwas 
Aufschluß. Indessen wird auf die Frage der Säure- und Alkaliwirkung 
auf den Wasser-Salzbestand des Körpers auf Grund besonderer Ver- 
suche in der II. Mitteilung noch weiter einzugehen sein. 

Aus Tabelle 3 erhellt, daß an den basischen Kontrolltagen die 
Wasser- wie NaCl-Ausscheidung immer geringer war als an den sauren, 
außer in Versuch 15 II und 14 I. Diese Hemmung durch Natrium- 
bikarbonat ist hinsichtlich des Wassers ja auch sonst, namentlich 
beim Diabetiker, beobachtet worden. Die Wirkung als Base läßt 
sich dabei von der osmotischen nicht abgrenzen. Was Cl anlangt, 
so lassen sich die sauren Versuche nicht streng mit den basischen 


1) Ebensowenig zeigte sich die bei allen Versuchspersonen beobachtete, 
individuell verschieden ausgeprägte Erregung der Vasomotoren (Kopf) und des 
Atemzentrums, welche noch während der langsamen Injektionen eintrat, in der 
Stärke von der »Reaktionslage des Stoffwechsels« eindeutig beeinflußt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 162. 4 
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Tabelle 3. 
»Basischere Kontrolltag verglichen mit »sauerem«. Renale Ausfahr in Ain, 
H0 | NaCl 5 | 
Nr. in % | in % Eingenommen: 











C.1419 |-+ 280 | +350 |15 g NaHC0,—10g NaCl +4 cem HO 190, 


DI |— 29 67 |10 >» »  — 125g NHCl. 
Sch. 151 |— 30 |— 56 |10 >» s —l0 > >» 
I i+ 40 |+ 25 |10 » » — 35cem HCl. 
M. 16I — 50 |— 79 |10 »œ» »  — 12,5 g NHCl. 
I us 9 |— 62 |10 » » —5>*ď> >» 
C. 20 I — 36 |— 11 2,3 > >»  — cem HOL 
II — 51 |— 4 8 » br ect: » 
Oe. 21 I — 29 |— 41,5 2,3 » » — $ >» > 
II |— 8i |— 555| 8 >» ee 2 > 
P. 25 — 41}|— 76 |10 » s — 10g NH,Cl. 


vergleichen, da ja in den ersteren HCI oder NH,CI manchmal in größeren 
Dosen eingenommen wurde. Aber daß auf dieser Zufuhr nicht allein 


und nicht durchgehend die größere Ausscheidung beruht, geht aus 


Versuch 14 I hervor. Hier wurde zum osmotischen Ausgleich des 
NaHCO; eine diesem äquivalente Menge NaCl außer der Säure, also 
wesentlich mehr Cl als in allen anderen Versuchen zugeführt, woraus 
sich denn auch die bekannte Kochsalzhemmung im Wasserversuch 
ergab, und trotzdem war hier am basischen Tag die Cl-Ausscheidung 


_ um ein vielfaches größer. Das ist gewiß zum Teil der erheblichen 


Wasserretention am sauren Kontrolltag, der wesentlich besseren Er- 
ledigung des Wasserversuchs am basischen zuzuschreiben, aber die 
Bedingungen, welche den Einfluß des Natriumbikarbonates auf die 
Chlorbilanz bestimmen, sind außerordentlich komplex. Es ergibt sich 
das auch aus der widerspruchsvollen Literatur. Ältere Autoren, wie 
Stadelmann?) und seine Schüler, haben eine Mehrausfuhr von Cl 
nach NaHCO,-Gaben festgestellt, dem gegenüber fand v. WyB3) immer 
eine Einsparung. Wir haben in bisher nur erst kurz bekanntgegebenen 
Versuchen), von denen die II. Mitteilung ausführlicher handeln soll, 
dartun können, daß eine der Bedingungen, von denen die NaHCO;- 
Wirkung auf die CI-Bilanz bestimmt wird, das Kationenverhältnis der 


1) Mittelwert aus 2 basischen und 3 sauren Kontrolltagen. Jeder basische 
Einzelwert ist kleiner als jeder saure. 

2) Einfluß der Alkalien auf den menschlichen Stoffwechsel. Bei Enke, 
Stuttgart 1890. 

3) Deutsches Arch. f. klin. Med. 1913, Bd. 111, S. 13. 

4 Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 30. 


tn 
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Nahrung und wahrscheinlich der davon abhängige Natriumbestand 
des Organismus ist. Auch in dem hier besprochenen Versuche war 
am 22. und 23. VII. viel NaCl retiniert worden, so daß die ganz 
besonders stark Cl-treibende Wirkung des Bikarbonats am 25. VII. 
auf dieser Grundlage mit beruhen dürfte. 

Aus der Kochsalzzulage im Säureversuch erklärt sich also, daß 
in Versuch 14 I nicht, wie in den übrigen, am basischen Kontrolltag 
Wasser- und Kochsalzausscheidung geringer war. Kochsalz führt 
noch viel stärker als Natriumbikarbonat zu Wasserretention oder 
verlangsamt seinen Durchgang durch den Körper. Anders liegen die 
Dinge für Versuch 15, wo der saure Kontrolltag an Diurese hinter 
dem basischen zurückbleibt. Einmal ist hier die verabreichte Säure- 
menge sehr klein. Trotz der sauren Harnreaktion erscheint eine 
direkte Beeinflussung der »Reaktionslage des Stoffwechsels« dadurch 
als ausgeschlossen‘). Sodann aber entfaltet das Natriumbikarbonat 
hier im Gegensatz zu allen anderen Versuchen eine diuretische Wir- 
kung, die wir übrigens auch sonst gelegentlich gesehen haben. Ihre 
Bedingungen und Gründe sind noch ungeklärt; ihr Auftreten aber 
in Versuch 15 läßt verstehen, daß die relative Diuresesteigerung am 
Euphyllintage hier, als einzige oben angeführte Ausnahme, geringer 
als in allen übrigen Versuchen ausfiel und so hinter der in der sauren 
Periode zurückblieb. 

Im Gegensatz zur Natronwirkung ist an den sauren Kontroll- 
tagen Diurese und Gesamtwasserabgabe oft außerordentlich hoch, 
besonders bei starker Säuerung durch größere NH,CI-Gaben (M. 16 I, 
Sch. 15 I, Tabelle 1, C. 14 und C. 20, Tabelle 22)). Diese Entwässe- 
rung durch » Azidose« ist unseres Wissens außer einem gelegentlichen 
Versuche von v. WyßB3), den wir nachträglich in der Literatur fanden, 
bisher noch nicht beachtet worden. Sie läßt sich auch am Diabetiker 
in gewissen Stadien leicht verfolgen, wenn man für Salz-Wasser- 
konstanz der Kost sorgt, und widerlegt die Versuche, die diabetischen 
Odeme etwa in direkter Weise von der Azidose herzuleiten, worüber 
angestellte Untersuchungen ebenfalls noch später berichtet werden 
sollen. 

In diesem Zusammenhange ist Versuch 13 von einigem Interesse, 
der wie erwähnt, vor den übrigen als Stoffwechselversuch mit zwei 


1) Siehe Haldane, a. a. O. 
2) In Tabelle 3 ist dies gegen die Natronwirkung allerdings nur da ab- 


grenzbar, wo steigende Säuerung mit gleicher Natrondose verglichen werden 
kann (M. 16 I und II). 


3) a. a. O. 
4* 
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Perioden, einer eiweißreichen, sauren und KH-reichen basischen Kost 
eine Sonderstellung einnimmt. Aus Kurve 1, welche die Tagesbilanzen 
widergibt, ist am stark abfallenden Gewicht der ersten, nicht auf- 
gezeichneten Einstelltage die Entwässerung bei saurer Kostform zu 
ersehen, woran bei der reichlich bemessenen Wasserzufuhr nicht allein 
der größere Molenreichtum der eiweißreichen Nahrung, sondern auch 
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Kurve 1, 


die Azidose Anteil hat; weiterhin die starke Wasserretention beim 
Übergang zur basischen Kost. Bemerkenswert ist ferner die Um- 
stellung der Wasserausfuhr in den sauren Tagen: Bei gleichbleibender 
Zufuhr und starkem Absinken der Harnmenge kein Gewichtsanstieg, 
d. h. also starkes Anwachsen der extrarenalen Abgabe. Da das 
Verhalten des Darmes dafür nicht die geringste Erklärung bot, darf 
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man, trotz fehlender Messung, die azidotisch erhöhte Lungenventilation 
als Ursache mit dafür ansprechen. 

Fassen wir zusammen: Verschiebung des Stoffwechsels nach der 
azidotischen Seite durch Zufuhr starker Mineralsäure bzw. NH,CI 
führt häufig zu Wasser- und Salzverlust, erhöht also die Diurese. 
Natriumbikarbonat kann Retention oder Ausschwemmung bewirken. 
In der Mehrzahl unserer Fälle erzeugte es Retention. Die Wirkung 
der Diuretika summiert sich gleichsam algebraisch diesen Grundvor- 
gängen. Dabei läßt die relative .Coffeindiurese bei peroraler Zufuhr 
eine klare Beeinflussung durch die Reaktion des Stoffwechsels nicht 
erkennen. ' Theophyllin-Äthylendiamin intravenös wirkt unter Alkali 
relativ deutlich stärker, vielfach sogar auch absolut, was um so 
schwerer ins Gewicht fällt, als es die entgegengesetzte Alkaliwirkung 
gleichsam zu überwinden hat. Ä 

In einer während unseres Arbeitens shonen Mitteilung hat 
Guenzburg!) beim Studium der Ausscheidungsgeschwindigkeit des 
Theobromins andere Verhältnisse gefunden, nämlich bei peroraler 
Eingabe von Diuretin und gleichzeitiger Säuredarreichung die Diurese 
viel stärker als unter Alkali. Es fehlt seiner Arbeit aber die wich- 
tige Berücksichtigung der Säure- und Alkaliwirkung an sich in Kon- 
trolltagen. Heisler?) hat in einer Nachprüfung sowohl hinsichtlich 
der Theobromindiurese als im Ausfall der Wasserversuche mit Säure- 
und Alkalibeigabe sehr wechselnde Resultate erhalten. Bei der oralen 
Zufuhr des Diuretikums werden wohl, wie auch in unseren Coffein- 
versuchen, Änderungen in den Resorptionsverhältnissen mitgespielt 
haben. Der Unterschied im Ergebnis der Säureversuche zu unseren 
beruht möglicherweise in der doppelt so großen Wassermenge, welche 
Heisler verwendet hat (11/1). Es erscheint denkbar, daß dann die 
reine Wasserwirkung alle anderen Nebeneinflüsse ganz verdeckt, 
zumal bei Verwendung kleiner Säure- oder NH,CI-Mengen, deren 
Umsetzungen im Stoffwechsel bei dem gleichzeitigen Durchtritt der 
Wasserflut keine weiteren Gewebseinwirkungen entfalten. Bei dem 
großen und sicherlich wechselnden Basenvorrat des Organismus ist 
eine inkonstante Wirkung kleiner Säuremengen auch durchaus zu 
erwarten. Vergegenwärtigt man sich, daß die saure Valenz in der 
Hauptsache teils als CO,, teils als primäres Phosphat den Körper 


verläßt, so muß das Schicksal des Anions (Cl) NUGA, VOA maunigtäch.. 


anderen Umständen abhängen. Bei Zufuhr , ‚größerer Säuremengen. — ` 
(HCI) wird aber nur ausnahmsweise und unter bestimmten Ionen- St 


3 I/v s - - ÉI v v 
3 v 7 
ə Es — E V Fe R a „> wu 
a 
» 


1) Biochem. Ztschr. Bd. 129, S. 549. ee 
2) Ztschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 34, 5.411. 
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mischungsverhältnissen ein kleiner Teil im Körper zurückgehalten, 
sonst erscheint es immer quantitativ im Harn, vielfach sogar über- 
schüssig. Wie in der II. Mitteilung näher gezeigt werden soll, erzielen 
große Säuregaben, von denen nicht nur eine Verschiebung der Harn-pr, 
sondern auch eine Einwirkung auf die Gewebe zu erwarten ist, unter 
Kationenverlust des Körpers regelmäßig eine Entwässerung. 


II. Versuche in vitro. 


Es fragt sich nun: Geben die einleitend skizzierten, kolloid- 
chemischen Tatsachen eine Grundlage für das Verständnis des Ver- 
haltens der Purindiurese bei verschiedener Reaktionslage‘ des Stoff- 
wechsels? Hierzu erschienen erneute Prüfungen im Reagenzglas 
erforderlich, besonders im Hinblick auf die bald quellende, bald ent- 
quellende Coffeinwirkung, die Ellinger und. Neuschlosz angeben. 
Es hat dies ja dazu geführt, einen Entquellungsvorgang, auch im 
Plasma, als Grundlage des diuretischen Effektes anzunehmen!). Auch 
die grundlegenden Untersuchungen der Paulischen Schule lassen sich 
nicht ohne weiteres auf den Organismus übertragen, da mit dialy- 
sierten Albuminlösungen gearbeitet wurde und nicht ersichtlich ist, 
in welchem p»-Bereich durch Coffein die innere Reibung der Eiweiß- 
lösungen erhöht bzw. verringert wird. 


Messungen?) an zehn undialysierten Seren. Serumgehalt der viskosi- 
metrierten Lösungen nach Zusatz abgestufter Mengen von n/2, n/5, n/10 
HCl, NaOH, n/10 NaCl stets 50°/, mit und ohne 1°/,igem Coffeinzusatz. 
Ostwalds Viskosimeter Wasserwert 115 und 121 Sekunden, Temperatur 
17,5° (= 0,05). Kontrolle im großen Viskosimeter von Heß ergibt keinen 
Unterschied in den relativen Werten mit: ohne Coffein. Messung innerhalb 
10—20 Minuten nach Mischung der Lösungen und Serum. Ein Teil der 
Serummischungen sofort zur pm-Messung in der Kette nach Michaelis an- 
gesetzt. Da zu genügend ausgiebigen pr-Verschiebungen nach der sauren 
Seite, abgesehen von wenigen extremen Werten, n/10 HCl-Lösungen aus- 
langen, bleiben wenigstens in einem wichtigen "Bereiche die für die Vis- 
kosität nicht ganz gleichgültigen Cl-Konzentrationen konstant. Folgende 
Versuchsreihe verbürgt, daß selbst nahe dem Eiweißquellungsmaximum die 
Zeit von 10 Minuten nach Vermischung bis zur Messung genügt. 

Die besonderen von Schorr?) aufgedeckten Verhältnisse für Eiweiß 
—- Lauge suchten wir durch Beginn der Messung möglichst gleich lange 


A Siehe ‚auch Ellinger, Münch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 49. 
Die Mossrugeit, sind anfangs mit einem Apparate der hiesigen Universi- 
re angoli worden, fiir dessen Überlassung wir Herrn Professor 
Salge auch hier danken li ëebugé. später an eigener Apparatur, für deren Be- 
- sehnkung” wir:dem: Mitsbusschuß der Rockefeller foundation for medical 
Research sehr:zir Dank: “Vespflichtet sind. 
3) Biochem. Ze „ba. 13, S. 179. 
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Durchlauf 

| Naca in Sekunden 
n/5 HCI -+ Serum | 1 Minute 209,4 
5 Minuten 211,8 
10 » 212,8 
15 » 213,2 
30 » 212,8 
60 » 213,2 


19 Stunden 215 


nach der Mischung auf ein Fehlerminimum zu reduzieren. Doppelmessungen 
selben Ansatzes haben eine Fehlerbreite von 0,4 Sekunde, was etwa 3 


bis 4 Einheiten der dritten Dezimale von y (+) entspricht; die Fehler- 


breite verschiedener Ansätze geht gelegentlich bis zu 0,6—0,8 Sekunde, 
meist weniger. Verdunstung und Einwirkung von CO, wurde beachtet. 
Wir betonen die Fehlerbreite, weil wir vielfach in der Literatur Ausrech- 
nungen von n bis in viel höhere Stellen oder Bewertungen von Sekunden- 
bruchteilen finden, denen wir, wenigstens bei der üblichen Stoppubrver- 
wendung und an Seren, eine objektive Bedeutung auf Grund metho- 
discher Studien nicht zusprechen können. Die Eigenreibung des Coffeins 
(1%/,) wurde in n/10 NaCl zu + 0,015, in n/10 HCl zu 0,011, in n/10 
NaOH zu 0,017, nach längerem Stehen 0,0261), gefunden. Die hieraus 
für die Serum-Ooffeingemische durch Interpolation gewonnenen Werte 
(wobei das Serumvolum als n/10 NaCl gesetzt wurde) ES in den Kurven 
bereits in Abzug gebracht. 


Die in Kurve 2 dargestellten beiden Seren zeigen erstens den 
großen Kurvengang: Erhebliche Steigerung der Viskosität durch 
Coffein im Bereich der Säurequellung (pu < 5), Drückung auf der 
Laugenseite (pn > 10). Im Mittelbereich zwischen pı etwa 6—9 
liegt die Reibung des Coffeinserums mit gewisser Streuung im wesent- 
lichen immer ein wenig über dem Serum ohne Zusatz, nie umgekehrt. 
Daß, wie bei diesen beiden Seren, gerade bei pn 7,25 diese Differenz 
gleich Null wird, trifft keineswegs für alle Seren zu. Im allgemeinen 
hängt der Gang der Werte gerade in diesem Mittelbereich wahr- 
scheinlich zum größten Teil von den individuell wechselnden Mengen- 
verhältnissen der verschiedenen Serumeiweißkörper ab und braucht 
in diesem Zusammenhang nicht analysiert zu werden. Wichtig für 
unsere Frage aber ist, daß die Viskosität durch Coffein im Sinne 
einer Entquellung erst bei basischen Werten zwischen pn 9—10 er- 
niedrigt wird, welche intra vitam sicherlich nie erreicht werden. 


1) Wohl wegen der Zersetzung des Coffeins in Natronlauge. Verwendet 
wurde der erstere Wert. 
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Analoges gilt auch für den Beginn stärkerer Erhöhung auf der sauren 
Seite. Den physiologisch in Betracht kommenden Bezirk py 6,5—8,5 


1,9 





17 






e mit 1% Cojfein pur. 
a 


Kurve 2. 


stellt Kurve 3 an einem anderen Serum ausführlicher dar. Auch hier . 
wird der Schnittpunkt der Coffein- und reinen Serumwerte gerade 
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erst bei etwa pu 9,2 erreicht, zwischen 7 und 8,5 liegt auch hier ein 
Minimum der Reibungserhöhung durch Coffein, dem aber bei wachsen- 


13 






e mit 1% Cof 
9 70 


6 7 8 
pH —> | 


Kurve 3. 


dem pp zunächst erst wieder eine Zunahme folgt, Coffein bleibt also 
bis etwa pr 9 quellungsfördernd. Tabelle 4 schließlich gibt die Werte 











Tabelle 4. 
Mit 10/,igem 
Zusatz | Ohne Theophyllin natrio acet.!) 

| Du | H Du | N 
o  »n/10 HCI 3,39 | 1,427 5,84 | 1,448 
4 n/10 » 3,85 | 1,362 etwas tribe + | 6,67 | 1,318 
35 n/l0 » _ — 718 | 1,3398 l klar 
3,0 n/l0 » 4,49 | 1,336 trübe +++ 7,82 | 1,323 
20 n/10 » 54 | 1345 >» ++ 864 | 1,335 
15 n/i0 > 6,26 | 1,360 I _ 
10 1/10 > 6,88 | 1,330 8,82 | 1,322 
0,75 1/10 > 7,21 | 1,339 © — — 
05 n/10 > 1,35 | 1,342 | 9,08 | 1,3306 
0,25 n/i0 > 7,7 1,302 i 9,19 | 1,297 
n/10 NaCl + Serum & 8,05 | 1,308 | 9,32 | 1,310 
0,25 n,10 Na0H 8,80 | 1,3215 ı 9,47 | 1,332 
05 1/10 > 922 | 1,397 | 9,59 | 1,320 
10 1/0 > 9,75 | 1,328 | 9,83 | 1,3276 
20 n/10 > 10,31 | 1,316 10,39 | 1,335 
30 afin > 11,05 | 1,379 10,98 | 1,372 
40 n/i0 > 11,31 | 1,616 | 11,37 | 1,539 





eines Versuchs?) mit Theophyllin natrio acet. 10/,. Bei diesem Serum 
ist der Gang beider Kurven und die Streuung der Messungen etwas 


1) Eigenreibung ist abgezogen. 
2) Aus Raumersparnis wurde auf Wunsch der Redaktion von der graphi- 
schen Wiedergabe abgesehen. 
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größer; die entquellende Wirkung beginnt ebenfalls erst jenseits 
pa > 9. Zwei mit Euphyllinzusatz untersuchte Seren zeigen ganz 
dasselbe. 

Wollte man dieses Quellungsverhalten der Serumeiweißkörper für 
die Erklärung der Purindiurese unmittelbar heranziehen, so bliebe 
demnach die diuretische Wirkung im neutralen, schwach basischen und 
sauren Bereich ganz unverständlich. Auch die relative Verstärkung, 
welche für Euphyllin intravenös nach der basischen Seite zu gefunden 
wurde, kann nicht auf Entquellung im Serum beruhen, weil eine 
solche erst bei physiologisch nie erreichten pun-Werten, dann aber 
auch beim Coffein sich nachweisen läßt. 

Diese Ergebnisse im Viskosimeter sind mit 1°/‚,igen Lösungen 
gewonnen. Geringere Konzentrationen, wie sie allein nach Einfüh- 
rung arzneilicher Gaben im Blute in Betracht kommen können, lassen 
aber an den Seren im breiten Mittelbereich der Reaktion keine, und 
nur noch bei sehr saurer bzw. sehr alkalischer, wo die Ausschläge 
ja außerordentlich groß sind, eine entsprechend abgeschwächte Wir- 
kung erkennen. Wir können also die Angaben von Neuschlosz!) 
über die Wirksamkeit in Konzentrationen bis zu 1:32000 und mehr 
‚in annähernd physiologischer Reaktionsbreite nicht bestätigen, vielmehr 
folgen unsere Befunde bei variierter pm und Konzentration dem, was 
nach den Ausschlägen bei höherer Coffeinkonzentration zu erwarten 
ist. Folgende Protokolle mögen das belegen. 

Statt der pm-Messungen sind hier die Zusätze von n/10 HCl bzw. 


NaOH angegeben, welche mit den in obigen Kurven benutzten identisch 
sind. Die Sekunden beziehen sich natürlich auf dasselbe Viskosimeter. 








6. VII. 1922 Ohne Coffein | = a Bemerkungen 
5 n/5 HCI 189,8, 190,2 192,6, 192,8 |} Coffein 1% 
4n/ö >» 183,4, 183,8 184,6, 184,8 |} erhöht ein wenig 
5 n/10 > 158,2, 158,2 157,8, 158,2 
3 n/10 » 153,2, 153,2 152,8, 153 

geringe Trübung etwas weniger triib 2 
1 n/10 > 150,4, 150,4 150,4, 150,8 ‚ Coffein 19/00 
NaCl+Serumal 1494, 1498 149,8, 149,4 || ist wirkungslos 
1 n/10 NaOH 150,6, 150,8 150,8, 151,0 
3n/10 » 153,0, 152,8 153,2, 153,2 
5 n/10 > 188,4, 189,6, 190,4, 172,6, 173,4, Coffein 19/oo 
191,2, 193,2 174,0, 174,2 erniedrigt 
nach Stehen Niederschlag | leichte Trübung |! 





1) a. a. O. 
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12. VII. 1922 | Ohne Coffein pe a Bemerkungen 
5 n/5 HCl 209,6, 209,0 216,0, 216,2 | Coffein 0,19%), erhöht 
5 n/10 >» 165,0, 165,0 165,0, 164,6 
3n/10 » 162,4, 162,2 162,2, 162,4 | Coffein 0,1% ist 
Serum NaCln/10 a | 1570, 157,0 157,4, 157,0 wirkungslos 
1 n/1l0O NaOH 157,2, 157,2 157,2, 157,2 
5n/i0 > 165,0, 165,0 158,4, 158,8 | Coffein 0,1%/, erniedrigt 


Nachprüfungen an einer ganzen Reihe von Seren bis zu Coffeinver- 
dünnungen 1:20000. 

Man sieht also: Bei geringen Coffeinkonzentrationen rückt die vis- 
kosimetrisch überhaupt noch nachweisbare Wirkung in die Peripherie 
des Kurvenbereichs, sehr stark sauren bzw. stark basischen Reaktionen 
entsprechend, während im breiten Mittelbezirk nichts mehr davon nach- 
zuweisen ist. Ein Hinweis auf die dem MeßBinstrument überlegene 
Empfindlichkeit des Organismus ist hier nicht am Platze, da bei der 
Blutreaktion die Richtung der Coffeinwirkung gar nicht in der einer 
Herabsetzung der Viskosität infolge Abnahme der dispersen Phase 
(Entquellung) liegt. In diesem‘ Sinne spricht auch die Beachtung 
des optischen Verhaltens (Trübung). 

Wenn sich also nach diesem Tatsachenmaterial die Purindiurese 
nicht mit einer Dehydratation der Blutserumkolloide in Zusammen- 
hang bringen läßt, so soll damit selbstverständlich nicht geleugnet 
werden, daß die spezifische, von Pauli am Serumalbumin entdeckte 
Wirkung einiger Körper dieser Klasse auf den kolloiden Zustand 
überhaupt mit ihrer mächtigen biologischen Wirkung einschließlich 
der diuretischen etwas zu tun hat. Es bieten sich in den mit Kol- 
loidzustandsänderungen verbundenen Erregungsvorgängen, sei es an 
bestimmten Wandsubstraten oder Nervenendverbindungen, ferner in 
Membran- und Durchlässigkeitsänderungen vielfältige Möglichkeiten, 
die kolloidchemische Theorie an die biologischen Phänomene anzu- 


legen. Das Eigenartige der kolloidchemischen Wirkung des Coffeins, 


Theophyllins und einiger Verwandter liegt gerade in der Viskositäts- 
erhöhung, nicht in der Erniedrigung. Letztere kommt, wie die 
Paulische Schule, namentlich Handovsky, gezeigt hat, unter anderem 
einer ganzen Reihe organischer Basen (Pyridin, Ekgonin, Piperidin, 
Diäthylamin u. a.) zu, von denen ein Einfluß auf den Wasserwechsel 
größtenteils nicht bekannt ist, und es scheint uns deshalb auch noch 
keineswegs erwiesen, daB die von Ellinger entdeckte diuretische 
Wirkung des Pyridinbetains auf seine albuminentquellende Eigenschaft 
zurückzuführen ist. 
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In weiterem Rahmen liefern diese Darlegungen einen pharma- 
kologischen Beitrag zu der früher schon in diesem Archiv!) von uns 
vertretenen Auffassung, daß die Wasserelektrolytbewegungen im 


Organismus zumeist nicht primär von der Blutbeschaffenheit aus- 
gehen. | 


UL 


Wir haben noch die Frage zu erörtern, ob für die auffallend 
regelmäßige relative Steigerung der Theophyllindiurese bei Alkali- 
gaben eine Erklärung gegeben werden kann. Ein solcher Versuch 
hat unseres Erachtens davon auszugehen, daß das verwendete Prä- 
parat wesentlich stärkere basische Eigenschaften hat als das Coffein. 
Dies tritt auch in der Verschiebung der pm zutage, welche es in der 
Serummischung gegenüber der Kontrolle bewirkt. Für Coffein ist 
diese unterhalb der pa < 10 so außerordentlich klein, daß sie in den 
Bereich unserer Meßfehlerbreite fällt. Wir haben diesen Befund an 
einer Reihe UO,-freier Sörensenscher Puffergemische nochmals er- 
härtet?). | | 

Ganz anders verhalten sich, wie zu erwarten, Euphyllin und 
Theophyllin natrio acet. infolge Hydrolyse als Salze der schwachen 
Theophyllinsäure. Tabelle 5 gibt nur einige pn-Werte von Serum- 
gemischen (Methodik s. S. 54) mit und ohne 1°/,igem Euphyllin- 
zusatz wieder und aus Tabelle 4 ist die stark basische Eigenschaft 
von Theophyllin natrio acet. zu ersehen. 


Tabelle 5. 
Pu 
Zusatz ` mit 10/,igem | Differenz 

sn Euphyllin 
30 n/5 HC! 3,22 6,22 +3,0 
40 n/i0 > 4,61 6,91 + 2,30 
0,5 n/10 » 721 8,27 + 1,06 
0,25 n/10 » 7,55 8,21 + 0,84 
0,15 n/10 » 8,23 8,39 +0,16 ° 
0,15 n/10 NaOH | 8,36 8,51 +0,15 
05 n/10 » 8,89 8,68 — 0,21 
10 n/10 > 9,04 8,75 — 0,29 
40 nii » [1117 9,63 — 1,54 


1) Oehme, Die Regulation der Nierenfunktion usw. Dieses Archiv Bd. 89. 
2) Mitteilung unterbleibt aus Raumersparnis. Bei stärker basischer Reak- 
tion (pı —10) macht sich die Säurewirkung des Coffeinampholyten geltend. 
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Entsprechend dem Ampholytcharakter wirkt bei pı < 8,5 Euphyl- 
lin als Base, jenseits als Säure; bei den der Blutreaktion naheliegenden 


Werten pa 7,21 bzw. 7,55 verschiebt es bereits sehr stark nach der 


alkalischen Seite. Da bei intravenöser Zufuhr die leichte Zersetzung 
der Doppelsalze im Magen-Darmkanal umgangen wird, darf man 
wohl als sieher annehmen, daß die Substanz auch an den Wirkungs- 
stätten diese Eigenschaft entfaltet, demnach die Orte, wo es sich 
anreichert, basisch, elektronegativ auflädt. Nun haben im Anschluß 
an die Forschungen von Helmholtz, Perrin u. a. über Elektro- 
endosmose, namentlich Bethe und Toropoff!) die hohe Bedentung 
solcher Umladungen kolloider Membranen für physiologische Ver- 
hältnisse, insbesondere für die Permeabilität dargetan, und Bethes 
Schüler Rohde?) und Pohle?) haben gefunden, daß entsprechend 
der Betheschen Reaktionshypothese saure Farbstoffe bei sanrer, 
basische bei alkalischer Reaktion rascher und besser durch die Nieren 
ausgeschieden werden. Es liegt deshalb auch für die Deutung 
unseres Falles die Annahme nahe, daß die negative Aufladung durch 
das basische Diuretikum die Absonderung basischen Harnes be- 
günstigt. Selbstverständlich kann es sich hierbei nur um eine unter- 
stützende Wirkung, nicht um den Kern des komplexen diuretischen 
Mechanismus handeln, da ja auch bei saurer Reaktion eine Euphyllin- 
diurese nicht fehlt, sofern überhaupt die Vorbedingungen für eine Diu- 
rese im Organismus erfüllt sind. Dabei ist allerdings zu beachten, daß 
meist während der Euphyllindiurese der Harn nicht stärker alkalisch 
wird als am Kontrolltage. Vielmehr findet sich auch hier die Regel 
bestätigt, daß stärkere Wasserdiurese infolge Verdünnung die pn bei 
saurem, die pop bei alkalischem Harn vermindert, also die Reaktion 
nach dem Neutralpunkt zu verschiebt. Eine Probe auf die Trag- 
fähigkeit dieser Interpretation wäre die intravenöse Anwendung eines 
Diuretikums von ausgesprochen saurem Charakter, das, gerade um- 
gekehrt wie Euphyllin, unter sauren Bedingungen die Diurese ver- 
stärken müßte. Wir hoffen über solche Versuche demnächst berichten 
zu können. Ein uns von Bayer (Leverkusen) gütigst zur Verfügung 
gestelltes saures Theobromindiphosphat, das nur oral zugeführt werden 
kann, ergab in drei Versuchen ganz wechselnde Ausschläge, woran 
seine offenbar schwere Resorptionsfähigkeit infolge Schwerlöslichkeit 


1) Zitiert nach Freundlich, Kapillarchemie 1922, II. Aufl., S. 356. 

2) Pflügers Archiv f. d. ges. Phys. 1917, Bd. 168, S. 411; 1920, Bd. 182, 
S. 114. 

3) Deutsche med. Wochenschr. 1921, Nr. 48. 


-A 


da, leger, nz i 
Wem m nn ae 
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bei saurer Reaktion und daher eine unberechenbar späte Wirkung 
mitbeteiligt ist!). | 
Zusammenfassung. 

Will man den Effekt eines Diuretikums bei verschiedener »Reak- 
tionslage des Stoffwechsels« nicht nur aus praktischen Zwecken, 
sondern zur Sonderung der komplexen Vorgänge vergleichen, so ist 
es notwendig, Kontrolltage ohne Diuretikum heranzuziehen und das 
Diuretikum intravenös zuzuführen. Man erhält dann einen relativen 
Diuresewert, der mit dem absoluten nicht parallel geht, weil Säure 
und Alkali ihre besonderen Wirkungen entfalten:. Säure steigert im 
allgemeinen, um so sicherer, je größer die Gabe, die Diurese, NaHCO; 
hemmt häufiger, kann aber auch fördern. 

Coffeinum purum, per os, steigerte in neun von zehn Versuchen 
an Erwachsenen die Harnmenge, ebenso oft, doch nicht immer parallel 
der Wasser-, die Cl-Ausfuhr. Hierauf läßt sich ein typischer Einfluß 
der »Reaktionslage des Stoffwechsels« nicht erkennen. Bei intra- 
venöser Injektion von Theophyllinäthylendiamin (Euphyllin) wuchs 
in acht von neun Versuchen die relative Wasserdiurese bei Alkali- 
darreichung stärker an, die eine Ausnahme ließ sich auf besondere 
Umstände zurückführen. In zwei Fällen war ein progressiver An- 
stieg der Diurese mit zunehmender Reaktionsverschiebung nach der 
alkalischen Seite sehr deutlich. Diese Regelmäßigkeit läßt sich als 
ein Fall von Permeabilitätserhöhung auffassen, indem das basische 
Diuretikum die Harnabscheidung unter basischen Bedingungen in 
analoger Weise begünstigt wie Säure die Ausscheidung saurer, Alkali 
die basischer Farbstoffe (Bethe). 

Da der Umschlag der Viskositätserhöhung des Serumalbumins 
durch Coffein und Theophyllin in eine Senkung erst bei einer Reak- 
tion von pm > 9 statthat, im physiologischen Reaktionsbereich aber 
nur eine kleine Steigerung sich findet, kann für die Purindiurese 
eine Entquellung von Serumeiweißkörpern ursächlich nicht in Frage 
kommen. Konzentrationen des Diuretikums, wie sie höchstens in 
vivo im Blute vorhanden sein könnten, verändern bei Blutreaktion 
und in recht weitem Bereiche um sie die innere Reibung nicht 
meßbar. 


1) Vermutlich wird außerdem das Präparat bereits vor der Resorption ge- 
spalten. 











vi. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Breslau. 


Die Stoffwechselwirkung der Jodalkalien. 


Von 
Erich Hesse. 
(Mit 2 Abbildungen.) 
(Eingegangen am 10. I. 1924.) 


Das breite Indikationsgebiet, sowie der klinisch einwandfreie 
Erfolg sichern der Jodtherapie ihre dominierende Stellung in unserem 
Arzneischatz. Ihr Anwendungsbereich, der wohl rein empirisch er- 
schlossen wurde, umfaßt im wesentlichen drei Hauptgruppen von 
Erkrankungen: leichtere, vorwiegend katarrhalische Affektionen der 
Luftwege, Arteriosklerose und luetische Gummata nebst tuberkulösen 
Lymphomen. 

Bei der ersten Gruppe der Krankheiten benutzt der Kliniker die 
muzinlösende Wirkung der Jodalkalien, die bekanntermaßen allen 
Körpern der »Kochsalzgruppe« eigen ist. Da mit diesen Salzen 
zugleich Wasser und kohlensaure Alkalien auf der Bronchialschleim- 
haut zur Ausscheidung gelangen, nimmt die Alkaleszenz des Sekre- 
tionsproduktes zu, der zähe Schleim wird flüssiger und ist leichter 
zu expektorieren. 

Schwieriger ist die Deutung der Jodalkaliwirkung bei dem wech- 
selnden Symptomenkomplex arteriosklerotischer Störungen. Experi- 
mentell ließ sich eine sichere Jodwirkung auf den Blutdruck nicht 
feststellen. Den Befunden von Lehndorff und Borutteau im Tier- 
experiment, sowie neuerdings den von Bergmann am Menschen, die 
durch eine intravenöse Infusion von Jodnatrium einen vorübergehenden 
Druckabfall erzielten, stehen die negativen Resultate Stockmanns 
und Charteris entgegen. Auch Buchholtz fand an Hunden keine 
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Änderung des Blutdruckes sowie der Herzfrequenz. Erst bei einer 
1°%/,igen Jodkonzentration im Blut sinkt der Druck und bei 1,67, 
hört das Herz auf zu schlagen. 

Die Annahme Rombergs, daß Jodsalze die Blutviskosität herab- 
setzen (Müller und Inada) und darauf der therapeutische Effekt 
bei Arteriosklerotikern beruhe, ist von Determann nicht bestätigt 
worden. 

Völlig unklar ist die Deutung der Jodwirkung auf luetische Gum- 
men und tuberkulöse Lymphome. Eine spezifisch ätiotrope Wirkung 
der Jodalkalien wird von den Bakteriologen und Syphilodologen ab- 
gelehnt. Mit Sicherheit aber schmelzen derartige entzündliche Neu- 
bildungen durch eine Jodbehandlung restlos ein. Ferner ist bekannt, 
daß Atrophie der Hoden und Brustdrüsen, mitunter auch erheb- 
liche Gewichtsverluste im Verlaufe protrahierter Jodkuren beobachtet 
werden. Diesen Erfahrungstatsachen muß ein gesteigerter Zerfall 
von Körpergewebe zugrunde liegen. Die Frage ist nur die, ob den 
Jodsalzen eine direkte Stoffwechselwirkung zukommt, oder ob sie nur 
die mittelbare Ursache der Gewebsverluste vielleicht auf dem Um- 
wege über die Schilddrüse sind. 

Überblickt man die bisherige Literatur, so ist der Satz 
H. H. Meyers durchaus berechtigt, daß »weder das Experiment 
am Tier noch der Stoffwechselversuch am Menschen irgendeinen kon- 
stanten Einfluß der Jodsalze auf den Energie- und Stoffwechsel hat 
erkennen lassen«e. 

Es schien uns daher erwinscht, das Problem der Jodwirkung 
erneut aufzurollen. Wir stellten uns die Frage, ob an irgendeiner 
Tierart eine Stoffwechselwirkung konstant zu erzielen ist. Ferner 
ob sich experimentell ein Analogon zum Schwinden der Gummen 
darstellen läßt, und ein Befund an Tieren als Basis für eine neue 
Beurteilung der verschiedenen Jodpräparate gewonnen werden kann. 


I. Der Einfluß der Jodalkalien auf den Eiweißstoffwechsel. 


Ehe wir auf die Versuche im einzelnen eingehen, seien einige 
allgemeine Bemerkungen über unsere Stoffwechselmethodik voran- 
geschickt. 


Die Tiere (Hunde) wurden in der Regel mit einer stickstoffarmen 


Kost (Kartoffeln und Mehlsuppe), die etwa 1,0 g N pro Tag enthielt, 
gefüttert. Die Menge war knapp bemessen, so daß die Tiere ihr 
Futter restlos auffraßen. Nach etwa 5—6 Tagen blieb der tägliche 
Harnstickstoff konstant. Da die Tiere bis zu 50%, mehr Stickstoff 
ausschieden, als sie aufnahmen, kann von einem N-Gleichgewicht 
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nicht gesprochen werden. Immerhin waren die Hunde so eingestellt, 
daß sie täglich das gleiche Quantum Körpergewebe zur Befriedi- 
gung ihres Eiweißbedarfes einschmolzen. Den einmal erreichten 
Wert behalten die Tiere längere Zeit bei, so daß Abweichungen von 
den Normalzahlen als pathologische Stoffwechselvorgänge gedeutet 
werden müssen. Die Richtigkeit dieser Auffassung wurde durch ver- 
einzelte genaue Bilanzversuche erhärtet. Da aber solche äußerst zeit- 
raubend sind und prinzipiell nichts Neues bringen, haben wir uns in 
der Mehrzahl der Fälle auf die Bestimmung der N-Auscheidung im 
Harn beschränkt. 

Die Möglichkeit, daß die Hunde den Harn nicht gleichmäßig 
entleerten, und so die Abgrenzung ungenau würde, widerlegen die 
gleichmäßigen Normalzahlen. Auch gewöhnen sich die meisten Hunde 
daran, morgens vor der Fütterung ihre Blase zu entleeren. Schließlich 
haben wir noch bei weiblichen, kolpotomierten Hunden die Harn- 
mengen mit dem Katheter genau abgegrenzt und unsere Ergebnisse 
am gleichen Hund vor der Kolpotomie bestätigt. Deshalb halten wir 
unsere Stoffwechselversuche für einwandfrei. 

Bei Hühnern haben wir die ausgeschiedene Harnsäure bestimmt, 
da der weitaus größte Teil des umgesetzten Stickstoffs in dieser Form 
den Körper verläßt. Die Hühner wurden in einen Zwangskäfig ge- 
setzt und erhielten in einer längeren Vorperiode täglich eine zuge- 
messene Menge Weizenkörner. Mit den Harnsäureanalysen wurde 
begonnen, wenn das Körpergewicht mehrere Tage annähernd konstant 
blieb. Um Fäulniserscheinungen vorzubeugen, wurde tagsüber der 
Kot wiederholt mit 5°/,igem Karbolalkohol übergossen. Die gesam- 
melten Fäzes wurden mit Gips gleichmäßig verrieben, getrocknet, 
gewogen und eine entsprechende Menge, etwa 2 g, zur Analyse ver- 
wandt. 

Dazu wurde dieser Teil fünfmal mit je 60 cem 5°/,iger Soda- 
lösung heiß ausgezogen, das Filtrat neutralisiert und die Harnsäure 
gravimetrisch nach Ludwig-Salkowski ermittelt. Es sei bemerkt, 
daß bei jodhaltigem Kot die Methode nach Krüger-Schmidt nicht 
anwendbar ist. 


Als Basis für weitergehende Schlußfolgerungen war zu fordern, 
daß regelmäßig unter dem Einfluß von Jodsalzen eine bestimmte 
Stoffwechselwirkung an einer Tierart eintritt. Hat schon Skalitzer 
betont, daß sich an Kaninchen nicht immer durch Jodnatrium eine 
Stickstoffmehrausscheidung nachweisen läßt, so gilt das gleiche für 
den Vogelorganismus, in unserem Falle für das Huhn. Bei diesem 
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ist die letzte Phase des gesamten N-Umsatzes die Synthese von 
Harnstoff und 3-Kohlenstoffsäuren zu Harnsäure. Und es war mit 
der Möglichkeit zu rechnen, daß diese leichter Störungen zugäng- 
lich wäre. 

Zusammenfassend ist zu sagen (Tabelle 1), daß Jodnatrium tat- 
sächlich eine Vermehrung der Harnsäureausscheidung bei Hühnern 
hervorrufen kann, und zwar um 100°),. Doch ist dieser Befund 
nicht konstant. 














Tabelle i. 
Nr.| Datum | Sesamt-Harnsäure- FREE Bemerkungen 
ausscheidung in g in g Ä 

1.| 12. IV. | 0,49 | 1600 | — 

13. IV. 0,44 | 1600 — 

14. IV. 0,47 | 1580 = 
15. IV. 1,01 1600 04 g NaJ + 2 aq. pro Kilo 
subkutan in m/3- Lösung. 

16. IV. 0,71 1620 — 

| 17. IV. 0,56 | 1620 a 

2.| 3.V 0,55 1500 | = 

4. V. 0,56 1500 | — 
5. V. 0,48 1520 '0,4 g NaJ + 2 aq. pro Kilo 
subkutan in m/3-Lösung. 

6. V 0,45 1540 _ 

7. V 0,40 1540 = 

8. V — 1540 | — 


Günstiger schon liegen die Verhältnisse bei Katzen (vier Ver- 
suche), bei denen die Steigerung des N-Umsatzes nach Jodnatrium 
regelmäßiger zu sein scheint. Wegen Mangel an Tieren mußten wir 
von einer größeren Versuchsreihe Abstand nehmen. Es zeigte sich, 
daß eine wiederholte Darreichung von 0,1 g NaJ + 2 aq. pro Kilo 
ohne Einfluß auf die N-Ausscheidung im Harn bleibt. Eine Gabe 
von 0,3 g NaJ + 2 aq. pro Kilo bewirkte eine über 100°/,ige Zu- 
nahme des Harnstickstoffs. Im allgemeinen läßt sich wohl sagen, 
daß die Dosen, die bei Katzen einen erhöhten Eiweißzerfall hervor- 
rufen, niedriger sind als beim Hund. (Beispiel: Tabelle 2 und 3.) 

An dieser Stelle möchte ich auf einen Punkt hinweisen, der 
immer wieder beobachtet werden konnte, daß nämlich die N-Zahlen 
weitgehend unabhängig von der absoluten Harnmenge sind. Auf den 
eventuellen diuretischen Effekt der Jodnatriumlösung als reiner Salz- 
lösung wird noch eingegangen werden. 
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Tabelle 2. 


Weibliche Katze, 1,820 kg Gewicht. Nahrung: 125 g Milch, 10 g Mehl, 
20 g Wasser, zweimal pro die. 











Datum |, Gesamt-N Harnmenge Körpergewicht Bemerkungen 
im Harn ing in ccm in g 
9. VIII. | 0,69 | 250 | 1820 = 
10. VII. | 0,68 | 265 | 1820 së P 
11. VIIL. | 07 = 280 ` 1800 0,1 g NaJ +2 aq. pro Kilo 
subkut. in m/3-Lösung. 
12. VII. 0,67 20 | 1780 0,1 g NaJ +2 aq. pro Kilo 
| | subkut. in m/3-Lösung. 
13. VIII. 0,69 188 ` 1800 0,L g NaJ +2 aq. pro Kilo 
| | subkut. in m/3-Lösung. 
14. VIII. 0,76 i 310 | 1800 = 
15. VI. | 0,69 © 290 | 1760 = 
Tabelle 3. 


Weibliche Katze, 2,160 kg Gewicht. Nahrung: 125 g Milch, 10 g Mehl, 
20 g Wasser, zweimal pro die. 








Gesamt-N N- Körper- | 
Datum |im Harn |Steigerung Harnmenge gewicht Bemerkungen 
in g in o EH ing 
6. VIII. | 0861 | — 327 | 2160 — 
7. VIIL 058 | — 270 2100 = 
8.vIm| 082 | 37 235 _ 0,3 g NaJ +2 aq. pro Kilo 
subkut. in m/3-Lösung. 
9. vol! 121 102 320 2080 — 
10. VIII. | 084 | 40 240 2080 — 
11. VIIL| 0,67 — 265 2100 — 
12, VIII. | 0,67 = Ä 240 2080 | = 


Für unsere Zwecke erwiesen sich nur Hunde als geeignet, denn | 
sie reagieren auf eine Joddarreichung prompt mit einer Steigerung | 
des N-Umsatzes. Unsere Erfahrungen beziehen sich auf insgesamt 
etwa 30 Stoffwechselversuche und mit zwei Ausnahmen konnte durch 
Jodsalze immer das Phänomen der Stickstoff-Mehrausscheidung 
im Harn erzielt werden. Damit aber ist die Frage aufgeworfen, ob 
den Jodalkalien überhaupt eine direkte Stoffwechselwirkung zu- 
kommt oder nicht. 

Altere Versuche am Menschen von Rabuteau, Milanesi, Boeck, 
Magnus-Lewy, Plagiani und Rem Picci lassen entweder nur 
eine geringe Verminderung der Harnstoffzablen nach Joddarreichung 
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oder in der Mehrzahl der Fälle überhaupt keinen Einfluß erkennen. 
Dies wird um so verständlicher, als auch im Tierexperiment ganz 
erhebliche Mengen Jodalkali gegeben werden müssen, um einen Effekt 
zu sehen. 

An Hunden liegen Stoffwechseluntersuchungen von Smirnoff, 
Chistoni, Quarelli und Ivaldi vor. Die Autoren berichten über 
eine Vermehrung des Gesamt-Stickstoffis, des Harnstofis, der Phos- 
phate und Chloride im Harn. Da aber große Versuchsreihen fehlen, 
hat man nicht die absolute Gewißheit, daß eine konstante Tatsache 
vorliegt. Dieser Hinweis ist um so nötiger, als sehr wohl, wie wir 
ja bereits ausgeführt haben, Steigerungen des Stoffumsatzes durch 


Jodalkalien vorkommen können, ohne daß sie absolut konstant 


wären. 

Neuerdings hat Ogata auf indirektem Wege eine Förderung der 
Stoffwechselvorgänge durch Jodnatrium erwiesen. Ausgehend von 
der Tatsache, daß Stoffe, die die Dissimilationsprozesse steigern, an 


vitaminfrei ernährten Tieren eine beschleunigte Gewichtsabnahme . 


bedingen, findet er, daß mit geschliffenem Reis gefütterte Ratten bei 
Zusatz von Jodnatrium früher zugrunde gehen als die Kontrolltiere. 

Soweit die Literatur. 

Einige Vorversuche orientierten uns darüber, welche Mengen von 
Jodsalzen bei Hunden eine konstante N-Mehrausscheidung bedingen. 
Handelte es sich dabei um eine spezifische Jodionenwirkung, nicht 
etwa um eine Salzwirkung analog einer Diurese, so war weiter zu 
fordern, daß gleiche Mengen äquimolekularer Lösungen von NaCl 
und NaBr ohne Einfluß bleiben. Und das ist tatsächlich der Fall. 

Die Lösungen wurden in den ersten Versuchen subkutan injiziert, 
dann fortlaufend per os gegeben, einmal, weil dies dem üblichen 
therapeutischen Modus entspricht, und dann, weil vielfach wasser- 
unlösliche Jodverbindungen im Handel sind, deren Wirkungswert wir 
später prüfen wollten. Einen Unterschied in dem Effekt haben wir 
bei verschiedenem Applikationsmodus nicht gesehen. 

Boehm gibt an, daß 1,2 g NaJ pro Kilo für den Hund tödlich 
sind. Ein Drittel dieser Dosis kann man den Tieren wiederholt geben, 
ohne daß irgendwelche Störungen des Allgemeinbefindens auftreten. 
Wir sind also von einer toxisch wirkenden Menge weit entfernt und 
müssen die beobachtete Umsatzsteigerung als Ausdruck einer spezi- 
fischen Jodwirkung ansehen. Zunächst ein Beispiel: Tabelle 4. 

Etwa 0,4 g NaJ + 2 aq. pro Kilo stellt die untere Grenze der 
Leistungsfähigkeit quoad N-Mehrausscheidung dar. — Eine Steigerung 


des Harnstickstoffs um 220/, ist das Minimum. In der Regel bewegte 


— 
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Tabelle 4. 


Weiblicher Hund, 6,300 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 50 g 
Mehl, 250 g Wasser, zweimal pro die. | 
EEE nn nn 








Gesamt-N N- Körper- 
‚Datum |im Harn |Steigerung| Harnmenge | gewicht Bemerkungen 
ing | in% | in ccm nr 
aan srl al a el a ze ae a u en A re en a nn 

15.1. | 1,30 | = | 440 6300 = 

16.1. | 130 Se 530 6300 Se 

17. 1 1,38 | 6 | 610 6200 |0,3 g NaJ +2 aq. pro Kilo 

i | subkut. in m/3-Lösung. 

18. 1. 1,88 — 1.500 ` 6200 — 

19.1. 0 177 | 22 | 540 | 6200 |05gNaJ-+2ag. proKilo 
| subkutan in m/3-Lö- 
| | | | sung = õ0 cem. 

20. I. 1,58 — ' og ` ` 6200 > 

1.1, 1,28 — | 59% | 6200 2. 

22. 1. 1,41 10 720 : 6200 }0,68NaJ-+2aq. proKilo 
| subkutan in m/3-Lö- 

| | | sung = 60 ccm. 

23.1.) 10 | — 0556, 6400 e 

24. I. | 203 ' 36 | 845 |; 6300 |0,8gNaJ+2aq. pro Kilo 

| | l subkutan in m/3-Lö- 
| | sung — 81 cem. 

25.1. | 1,34 en ` 6300 e 

26.1. ` 1,44 | o "ep ` 6300 |81 cem m/3 NaBr sub- 

| kutan. 

27.1. 16 | — | 695 ` 6480 — 

28. I. 1,35 ` — | 660 6400 — 

29.1. | 19 | 8 760 ` on 81 cem m/3 NaCl sub- 
| ‘  kutan. 

30.1. | 136 | — 740 : 6400 ` z 

Tabelle 5. 


Weiblicher Hund, 6,300 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 50 g 
Mehl, 250 g Wasser, zweimal pro die. 











Gesamt-N N- H Körper- | 
Datum |im Harn |Steigerung EE gewicht Bemerkungen 
in g in | AR in g 

Euer E: i. 

. II. ‚66 — | 6200 — 
13. IL | 226 |! 33 | 620 6000 0,4 g NaJ +2 aq. pro Kilo 
| | per os in m/ö-Lüsung. 

1IL | 1 — 470 | 6200 — 

D IL ; — 515 6300 — 
16.11. | 1,38 05% | 6300 0.2gNaJ+2aq. proKilo 
Ä | per os in m/3-Lösung. 

17.11. | 1,39 1.50, 6400 = 
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sich die Zunahme um 50—100°/,. Die Aufarbeitung des Gesamtstick- 
stoffs ergab, daß das Plus an N vorwiegend in Form von Harnstoff 
ausgeschieden wird. | 
Tabelle 6. 
Weiblicher Hund, 5,500 kg Gewicht. Nahrung: 75 g Kartoffeln, 40 g 
Mehl, 150 g Wasser, zweimal pro die, 


Ammo- 


| Harn- |N-Steige-| Harn- | Körper- 
Datum Gesamt-N niak-N 


stoff-N | rung | menge | gewicht | Bemerkungen 








ing ing in Do |in cem| ing | 
27.1. | 161 | 018 | 150 Ss 540 | 5500 = 
28. I. 16 | 91 Ä 1,43 = 575 5400 ~ 
29. I. | 2,86 | 016 | 1,95 45 600 | 5300 0,8g NaJ-+2 aq. 
| | pro Kilo per os. 
30.1.) 188 | 009 | 161 | 15 575 5200 — 
31.1; 152 | 010 | 1,30 |! — | 845 5300 — 


Tabelle 6 beweist ernent die Steigerung des N-Umsatzes durch 
Jodsalze. Während die Ammoniakausscheidung nahezu unverändert 
ist, nimmt die Harnstoffmenge parallel dem Gesamt-Stickstoff zu. 
Es sei bemerkt, daß die Menge der ausgeschiedenen Aminosäuren 
durch Jodalkalien nicht verändert wird (s. S. 79, Versuch vom 31. V.). 


Der nächste Versuch sollte den nochmaligen Beweis liefern, daß ` 


Kochsalz in äquimolekularen Mengen unwirksam ist, und an Hand 
einer Gesamtbilanz zeigen, daB tatsächlich Körpereiweiß zerfällt. 
Dabei bleibt die Ausnutzung der Nahrung im Darm ungeändert. In 


Tabelle 7. 
Männlicher Hund, 5,900 kg Gewicht. Nahrung: 100 g Kartoffeln, 40 g 
Mehl, 200 g Wasser, zweimal pro die. 


| 

















N-Ein- N-Ausgaben 
um |nahme im Harn in g e Bilanz Bemerkungen 
E = g Ge- Am- Harn- | m Kot S 
samt-N |moniak-N| stoff-N | '28 

2.11.1206 | 1,74 | oms | 156 |} 44 |—14 = 

3. IL. | 1,06 | 1,71 0,13 1,48 e — 1,4 SS 

4.11. 106 | 1,79 | 015 1,45 — 1,4 | 95 cem m/3-NaCl per 

1,2 08. 

5.1.1106 | 151 | 0,18 | 1,20 EN er 

6. IL. | 1,06 | 2,18 0,09 1,75 — 1,6 | 0,8 g NaJ + 2 aq. pro 
Kilo per os = 95 ccm 

| 1,6 m/3-Lösung. 
7.1. | 1,06 | 230 | 014 | — —18 GE 
an | 106 | 180 | 012 | 1,46 _13 e 


Wee 
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dem mitgeteilten Falle (Tabelle 7) ist die Bilanz von vornherein 
negativ. Man erhält aber bei eiweißreicherer Kost das gleiche Er- 
gebnis. Mit bezug auf die Versuche von Rettig, der bei der Phos- 
phorvergiftung den gesteigerten Eiweißzerfall durch reichliche Kohle- 
hydratzufuhr aufgehoben hat, sei betont, daß unsere Tiere stets einen 
Überschuß von Kohlehydraten erhielten. 

Die Steigerung der N-Zahlen im Harn beträgt am ersten Jod- 
versuchstage 26°/,, am zweiten sogar 36°%/,. Wieder ist die Haupt- 
menge des Stickstoffs als Harnstoff ausgeschieden. Die Ammoniak- 
zahlen änderten sich nur wenig. 

Da also Körpereiweiß durch Jodnatrium zum Zerfall gebracht 
wird, müssen auch zwei wichtige Elemente des Eiweißmoleküls, der 
Schwefel und Phosphor, in vermehrter Menge im Harn erscheinen. 

Die Bestimmung des Gesamtschwefels geschah in der üblichen 
Weise gravimetrisch als Bariumsulfat, die der Phosphate durch Titra- 


tion mit Uranylazetat. 
Tabelle 8. 


Männlicher Hund, 10,400 kg Gewicht. Nahrung: 250 g Kartoffeln, 40 g 
Mehl, 300 g Wasser, zweimal pro die. 








N- Harn- | Körper- 
Datum Gesamt-N P 205 S 03 ae menge | gewicht | Bemerkungen 
5 | mg ME | "not Jincem| ing 
23. IV. | 2831 |0,922| 0,584) — 740 | 10400 | = 
aam 240 |1085| 0,525) — 775 | 10400 = 
om 375 | 1,588) 0,585 55 | 1070 | 10460 |0,4g NaJ -+ 2 aq. 
| pro Kilo per os. 
26.IV.| 488 | 1,555 | 1,811 108 | 755 | 10400 = 
27. IV. 3,26 1,269 1,197 | 39 Ä 835 10300 E eg 
28.IV.| 233 |1129] 0476)  -- 735 | 10300 = 


Die Phosphorausscheidung läuft der erheblichen, über 3 Tage 
andauernden N-Mehrausscheidung parallel, somit Anzeichen einer ge- 
steigerten Nukleinzersetzung. Die Zunahme des Schwefels setzt 1 Tag 
später ein. 

Auffallenderweise ist im Hungerzustand unter Jodnatrium der 
Zerfall von Körpereiweiß ganz enorm. Während der an demselben 
Hund bei normaler Fütterung durchgeführte Jodversuch eine Stick- 
stoffsteigerung um etwa 190°/, ergab, verliert dasselbe Tier (Tabelle 9) 
im Hungerzustand fast 750°/, mehr Stickstoff. 

Es ist bekannt, daß im Hunger der Tierorganismus besonders 
zäh seinen Eiweißbestand zu behaupten sucht. Um so interessanter 
ist das Ergebnis der hemmungslosen Eiweißzersetzung durch Jod- 
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alkalien. Das Körpereiweiß scheint dann für die Jodsalze leichter 
angreifbar zu werden. 
Tabelle 9. 


Männlicher Hund, 9,700 kg Gewicht. Hat 1 Tag gehungert. 


N-Steige-| Harn- | Körper- 


Zeit Gesamt-N rung |menge | gewicht | Bemerkungen 
| n8 in% [incem| ing 
2. Hungertag. .. . . | 1,99 | — 192 9300 — 
de ee 05 — 100 | 9200 — 
4 E garid | 4,96 | 262 305 9200 |0,4 g NaJ+2 aq. 
| pro Kilo per os. 
5. EO oia a 7,01 412 305 8600 — 
6. Normale Fütterung!) 2,56 87 305 8600 — 
7. Hungertag. .... 1,57 — 515 8900 — 


Zum Schlusse sei bemerkt, daß Jodkalium und Jodcalcium die- 
selbe Stoffwechselwirkung haben wie Jodnatrium. ` 

Wir betonen, daß die Dosis, bei der die Stoffwechselsteigerung 
nachweisbar wird, relativ hoch liegt; müssen doch z. B. einem 6 kg 
schweren Hund 2,4 g Jodnatrium gegeben werden, um den Eiweiß- 
zerfall manifest werden zu lassen. Ferner schwankt die Höhe des 
Mehr-Stickstoffs im Harn bei den einzelnen Tieren nicht unerheblich. 

Das Prinzipielle aber ist die Tatsache, daß bei Hunden 


gesetzmäßig durch Jodalkalien der Eiweißumsatz gesteigert 


wird. 
II. Der Einfluß der Jodalkalien auf den Gasstoffwechsel?). 


Die Mehrzahl der Autoren, die über den Einfluß der Jodsalze 
auf den Gaswechsel gearbeitet haben, lehnen jeden Einfluß ab. So 
hat z. B. Magnus-Levy verschiedenen Versuchspersonen wochen- 
lang ganz erhebliche Mengen von Jodnatrium, 6—10 g pro die ge- 
geben, ohne einen Ausschlag zu sehen. Neuerdings behauptet aller- 
dings Liebesny, daß manche Menschen auf Joddarreichung mit einer 
Steigerung des Grundumsatzes reagieren. Offenbar liegen hier indi- 
viduelle Schwankungen vor. Aus eigener Erfahrung können wir mit- 
teilen, daß der Grundumsatz von vier von uns untersuchten gesunden 
Personen durch eine einmalige Gabe von 10 g NaJ + 2 aq. per 08 


1) Hund erhält: 250 g Kartoffeln, 40 g Mehl, 300 g Wasser, zweimal pro die. 
2) Die Gaswechseluntersuchungen wurden im physiologischen Institut zu 
Hamburg durchgeführt. Herrn Prof. Dr. Kestner, der mir durch liebenswürdiges 
Entgegenkommen dies ermöglichte, bin ich zu besonderem Danke verpflichtet. 
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nicht geändert wurde. Auch im Tierexperiment konstatierten Bloch 


und Henriques das Gleiche. 

Interessant sind die Versuche von Abelin und Scheinfinkel. 
Während die Metamorphose des Axolottl durch Fütterung mit Schild- 
drüsensubstanz beschleunigt und gleichzeitig die Kohlensäureaus- 
scheidung vermindert wird, bleibt Jodsalzzufuhr wirkungslos. 

Wenn Hildebrandt aus seinen Gaswechseluntersuchungen an 
Ratten annimmt, daß kleinste Jodnatriummengen den Stoffwechsel 
hemmen, so widerspricht dies nicht unseren Ergebnissen, daß große 
Dosen am Hund den Umsatz fördern. Hildebrandts Resultate 
liefern eine experimentelle Stütze für die Behandlung des Früh-Base- 
dow mit minimalen Jodmengen. Wir aber versuchen in dieser Mit- 
teilung eine Basis für die Jodtherapie bei luetischen Gummen und 
tuberkulösen Lymphomen zu gewinnen. Und tatsächlich wird am 
geeigneten Versuchstier die unterschiedliche Wirkung großer und 
kleinster Joddosen deutlich. 

Über eine besonders grobe Störung, wohl vorwiegend des Fett- 
stoffwechsels durch Jodsalze, berichtete Skalitzer. An Kaninchen 
stellt sich nach 1,5 g NaJ pro Kilo im Laufe weniger Tage eine 
Leberverfettung ein. Die Wichtigkeit dieses Befundes erforderte eine 
eingehende Nachprüfung. 

Ein Kaninchen ging auf Darreichung von 2,5 g Nal LZ an, gro 
Kilo zugrunde. Andere ertrugen das mehrfache der Dosis, so z. B. ein 
Tier, das innerhalb von 14 Tagen 16,4 g NaJ + 2 aq. per os, d.h. 
9,0 g pro Kilo erbielt. Irgendwelche Störungen des Allgemeinbefindens 
stellten sich nicht ein. Das wichtigste aber ist die Tatsache, daß die 
Leber aller Tiere keine Zeichen von Leberverfettung boten. Wir 
müssen daher zu dem Schluß kommen, daß die Leberverfettung durch 
Jodsalze an Kaninchen kein konstantes Phänomen ist. 

Die Gaswechselversuche wurden am Benedictschen Respirations- 
apparat durchgeführt. Dieser Apparat stellt im Prinzip ein ge- 
schlossenes System dar, in das man nach Bedarf Sauerstoff aus einer 
Bombe einströmen läßt. Die verbrauchte Menge wird von 5 zu 5 Mi- 
nuten an einer Gasuhr abgelesen. Hinter die Natronkalktürme, die 
die Kohlensäure absorbierten, waren Schwefelsäureflaschen geschal- 
tet. Sie dienten dazu, das Wasser, das aus den feuchten Kalk- 
türmen durch den Luftstrom mitgerissen wurde, festzuhalten. Durch 
Wiegen des ganzen Flaschensystems wurde die produzierte Kohlen- 
säure ermittelt. Jeder Gaswechselversuch dauerte zweimal 20 Mi- 
nuten. Die Tabellen geben die Kohlensäure- und Sauerstoffzahlen, 
reduziert auf ibr Volumen bei 0°C und 760 mm Hg wieder. 
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Im einzelnen gestaltete sich die Ausführung eines Versuches 
etwa folgendermaßen. Den Hunden, denen eine Trachealfistel ange- 
legt war, wird in diese eine Kanüle luftdicht eingelegt. Nach 15 
bis 20 Minuten Ruhepause wird das Tier an das System ange- 
schlossen. Die Hauptbedingung für einwandfreies Arbeiten war ab- 
solute Ruhelage des Tieres während des ganzen Versuches. Dies 
erreicht man verhältnismäßig leicht nach einer gewissen Dressur im 
Laufe einiger Tage. Während wir zuerst die Kohlensäurezahlen 
mitbestimmt haben, verzichteten wir später darauf, einmal weil bei 
Hunden die Kohlensäurezahlen nicht den Anspruch auf absolute Ge- 
nauigkeit haben, und uns vor allem der Sauerstoffverbrauch inter- 
essierte. 

Bestimmt man unter den oben geschilderten Bedingungen den 
Grundumsatz nach Darreichung von Jodalkalien bei einer Außen- 


temperatur von 18°C, so zeigt der Sauerstoffverbrauch keine Än- 


derung (drei Versuche). 
Tabelle 10. 


Männlicher Hund, 6 kg Gewicht. 


O>-Verbrauch | CO3-Abgabe | 
Datum in ccm in ccm Bemerkungen 
pro Minute | pro Minute 


12. IX.) 118 89 = 
13. IX. - 115 — 3 Stunden nach 0,4 g NaJ + 2 aq. pro Kilo. 
14. IX.| 119 120 24 Stunden später. 


Dieses negative Ergebnis bleibt in Übereinstimmung mit der 
Literatur. 

Es muß aber hier ein sehr wichtiges Moment berücksichtigt 
werden. R. Plaut beobachtete nämlich an Hunden eine Herab- 
setzung der Oxydationen bei hohen Außentemperaturen. Kontinuier- 
lich sinkt der Sauerstoffverbrauch der Tiere mit der Erhöhung der 
Außentemperatur auf 24° ©. Erst die bei noch höheren Tempera- 
turgraden einsetzende keuchende Atmung bedingt wieder eine Zu- 
nahme der Sauerstoffzahlen. Diese aber wird durch die beschleu- 
nigte Respiration verursacht; denn nach Abklingen der Überer- 
wärmung fällt der Sauerstoffverbrauch noch unter das bei 24° 
erreichte Minimum. 

Diese Beobachtungen führten Plaut zur Aufstellung des Begriffs 
der zweiten chemischen Wärmeregulation oder chemischen Überer- 
wärmungsreaktion. Es ist dies deshalb so wichtig, weil Steigerungen 
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des Sauerstoffverbrauches, die sich in beschränkten Grenzen halten, 
in dieses Spatium fallen und so verborgen bleiben können. 

Wir haben deshalb den Grundumsatz bei 17° und 24°C nach 
den Angaben von R. Plaut bestimmt. 
Steigerung des Gaswechsels evident wie Tabelle 11 lehrt (vier 


Dann allerdings wird eine 


Versuche). 
Tabelle 11. 
Männlicher Hund, 6,2 kg Gewicht. 
O2-Verbraäuch |COs-Abgabe in cem 
Datum |in ccm pro Minute pro Minute 


normal | erwärmt normal | erwärmt 


115 | 


18. IX. — 
19. IX. | 113 | 88 
20. IX. | 128 | 108 
21. IX. | 115 | 89 


` 





10 (?) | 
111 


NW 


89 
85 


ur 


Bemerkungen 


— 


3 Stunden nach 0,4 g NaJ 
+2 aq. pro Kilo. 
24 Stunden später. 


Am Hungerhund, bei dem wir einen enormen Eiweißzufall ge- 
sehen hatten, läßt sich noch 24 Stunden nach der Joddarreichung 
eine leichte Steigerung des O,-Verbrauches feststellen (Tabelle 12). 


Tabelle 12. 


Weiblicher Hund, 5 kg Gewicht. 
| O;-Verbrauch 


jin cem pro Minute 





COa-Abgabe in cem 


pro Minute 


Bemerkungen 


; normal | erwärmt | normal | erwärmt 


Datum 

16. IX.| 2. Hungertag | 84 

17. Dä » I 89 
| 

18, se A 92 

19. IX. | 5. normale Kost 94 





| 


| 


65 
s2 


76 
64 


| 


61 
71 


78 
60 


ae | = 

84 7 Stunden nach 
04 g NaJ + 
2 aq. pro Kilo. 

24 Stund. später. 

| 51 148 > ; 


| — 


Um nun eine Überschlagsrechnung zu gewinnen, wie hoch etwa 
der Gesamtsauerstoffverbrauch ist, wurde tagsüber in Stundenab- 
ständen der Umsatz ermittelt. Während der ganzen Versuchsperiode 


blieb der Hund natürlich nüchtern. 


Es ergab sich, daß etwa das Maximum des Sauerstoffmehrver- 
brauches nach 3—4 Stunden erreicht und nach 12 Stunden nicht 


mehr nachweisbar ist. 


Schon nach 7 Stunden gelangen die Zahlen in die Fehlergrenze 
der Methodik, so daß man etwa 3 Stunden lang einen nachweisbaren 
Ö,-Mehrverbrauch annehmen darf. 
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Als Typus sei folgender Versuch mitgeteilt. 


| Tabelle 13. 
Männlicher Hund, 6,4 kg Gewicht, befindet sich im N-Gleichgewicht. 





02-Verbrauch 
Datum in ccm pro Minute | Bemerkungen 


normal | erwärmt 


22. IX. | 113 88 — 
23.—24. IX. 105 95 1 Stunde nach 0,4 g NaJ + 2 aq. pro Kilo. 
— 95 2 Stunden später. 
— 103 3 » > 
115 86 |12 > > 


Bei diesem Hund stieg der Gesamt-N im Harn von 1,2 g auf 
1,8 g. Es sind also unter dem Einfluß des Jodsalzes 3,75 g Körper- 
eiweiß eingeschmolzen worden. Nun ist die physiologische Ver- 
brennungswärme für 1 g Eiweiß gleich 4,1 kg Kal. Da 11 Sauer- 
stoff, wenn er Eiweiß oxydiert 4,9 kg Kal. entwickelt, so gilt, 
daß 1 g Eiweiß zu seiner Verbrennung etwa 840 ccm Sauerstoff ver- 
braucht. In unserem Falle waren also 3150 cem Sauerstoff nötig. 
Dies entspricht einer durchschnittlichen Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauches um 10 cem pro Minute für die Dauer von 5 Stunden. 
Wir sagten aber schon, daß nach 7 Stunden eine Zunahme des 02- 
Verbrauches nicht mehr nachweisbar wird. Demnach ist anzunehmen, 
daß außer Eiweiß wenig oder wahrscheinlich keine Kohlehydrate 
oder Fette verbrannt sind. 

Fassen wir das Ergebnis unserer Stoffwechselversuche kurz zu- 
sammen, so ist zu sagen: 

Unter dem Einfluß von großen Mengen von Jodsalzen 
steigt beim Hund der Grundumsatz, gemessen bei 24° Außen- 
temperatur, und zwar wird in der Hauptsache Eiweiß ein- 
geschmolzen. 


III. Versuch einer Theorie der J odsalzwirkung. 


Es war nun unser Ziel, jene chemischen Vorgänge aufzu- 
decken, die unter dem Einfluß der Jodsalze zum Abbau von Körper- 
eiweiß führen. A priori hatte die Annahme, daß im Organismus die 
Jodalkalien ganz allgemein die oxydativen Prozesse erhöhen, wenig 
Wahrscheinlichkeit für sich; vielmehr war mit einer Steigerung jener 
Fermentwirkungen zu rechnen, die in direkter Beziehung zur Oxy- 
dation des Eiweißmoleküls stehen. | 
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Daher wählten wir zu unseren Modellversuchen in vitro folgende 
Typen: die Pepsin- bzw. Trypsinverdauung, die Autolyse, die von 
Pohl erhobene Oxydation des Formaldehyds zu Ameisensänre durch 
Leberextrakt und den Gaswechsel von Leberzelltrimmern. (Mikro- 
respirationsapparat nach Warburg.) Die Versuche verliefen sämt- 
lich negativ. Weder solche Jodkonzentrationen, die nach unserer 
Dosierung in vivo erreicht werden, noch höhere zeigen irgendeinen 
Einfluß auf den Ablauf der erwähnten Reaktionen. 

In der Literatur finden wir über diese Fragen vereinzelte An- 
gaben. Nach Sausoni-Battistini, Schütz, Fabini und Fiori 
hemmen Jodide die Pepsinverdauung. Albrecht berichtet, -daß die 
Leberautolyse durch Jodnatrium in Konzentrationen von 0, 03—2, 0%, 
nicht beeinflußt wird. 

Wie wenig aber Versuche in vitro berechtigen, Schlüsse auf die 
Vorgänge im Organismus zu ziehen, beweist eine Mitteilung von 
Chistoni, daß die Nuklease, Xanthinooxydase sowie das uricolyti- 
sche Ferment (Preßsaft von Schweineleber) durch Jodnatrium ge- 
hemmt wird. Der gleiche Autor fand aber an Hunden eine Steige- 
rung der Harnsäureausscheidung durch Jodsalze. Leider fehlen in 
seinen Versuchen Angaben tiber die Allautoinausscheidung, so daß 
eine vollständige Beurteilung des Purinstoffwechsels unmöglich ist. 
Seitherige Versuche von Pohl lehrten, daß selbst 10 g NaJ keine 
Allantoinsteigerung herbeiführen. 

Beweiskräftiger schon wäre es, wenn man in den einzelnen 
Organen z. B. in der Leber als Ausdruck eines erhöhten Eiweißzer- 
falls größere Mengen abgebauten Eiweißes fände, so daß z. B. das 
Verhältnis von koagulablem und nicht koagulablem Stickstoff zu- 
gunsten von letzterem verschoben wäre. Kaschiwabara behauptet, 
daß dies in geringem Umfange tatsächlich nach Injektion von Lugol- 
scher Lösung der Fall sein soll. Ähnliche Befunde erhob Stookey, 
der an Jodhunden eine Beschleunigung der Autolyse der Leber und 
Niere, sowie eine Steigerung ihrer oxydativen Kraft gegenüber einer 
Indollösung fand. 

Solche Versuche können aber erst dann eine zwingende Beweis- 
kraft erlangen, wenn sie an demselben Tier angestellt sind. Nach 
unseren Erfahrungen läßt sich an Meerschweinchen und Kaninchen 
das Verhältnis von koagulablem zu nicht koagulablem Stickstoff in 
der Leber durch Zufuhr von Jodnatrium nicht ändern. Entnimmt 
man z. B. einem Tier ein Stück Leber, injiziert dann Jodsalze sub- 
kutan, so zeigt die Stickstoffverteilung in der Leber vorber und nach- 
her keine Differenzen. Wir fügen hinzu, daß die Überführung des 
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Methylalkohols in Ameisensäure, die am Hunde nach den Unter- 
suchungen von Asser in gewissem Umfange als konstant gelten 
kann, durch Jodalkalien keine Änderung erfährt. 

Wir gingen nun dazu über, den Einfluß der Jodsalze auf das 
Schicksal von parenteral einverleibtem Eiweiß sowie deren Spaltüngs- 
produkte zu studieren. Bei der Oxydation dieser Substanzen kommen 
folgende chemischen Leistungen des Organismus in Frage: die Auf- 
spaltung des Eiweißmoleküls über die Polypeptide zu den Amino- 
säuren, die Desamidierung der letzteren, und schließlich die Oxy- 
dation des stickstofffreien Restkörpers zu Kohlensäure und Wasser. 

Der letzte Vorgang wird durch Jodsalze offenbar nicht beeinflußt, 
wie unsere oben mitgeteilten Erfahrungen tiber die Oxydation stickstoff- 
freier Körper (Formalin, Methylalkohol) in vivo und vitro beweisen. 

Ob etwa Aminosäuren durch Jodsalze rascher desamidiert wer- 
den, ist, wie gleich ausgeführt werden wird, wenig wahrscheinlich. 

= Schon Stolte berichtet, daß Kaninchen von intravenös injizier- 
ten Aminosäuren einige unverändert durch den Harn ausscheiden; 
andere werden mehr oder weniger vollständig oxydiert. Neuerdings 
fand Krzywanek an Hunden eine Steigerung des Gaswechsels nach 
parenteraler Zufuhr von Aminosäuren. Da aber gleichzeitig das 
Blutzuckerniveau ansteigt, bleibt es offen, ob die Erhöhung des Grund- 
umsatzes nur auf Rechnung der verbrannten Aminosäuren zu setzen ist. 

Wir injizierten Hunden die Aminosäuren subkutan in neutraler 
Lösung. Das Tyrosin, von dem man wegen seiner Schwerlöslich- 
keit nur geringe Mengen geben kann, wird vollständig oxydiert. 
Von etwa 2 g «-Alanin und Glutaminsäure werden 70-—-80°/, ver- 
brannt, der Rest erscheint innerhalb der ersten 5 Stunden im Harn». 
Unsere Versuchstiere befanden sich im Stickstoffgleichgewicht, wie wir 
im ersten Teil dieser Mitteilung auseinandergesetzt haben. Sie waren 
kolpolomiert, so daß der Harn stundenweise abgegrenzt werden konnte. 

Zur Bestimmung der Aminosäuren benutzten wir neben der 
Sörrensenschen Methode das kolorimetrische Verfahren nach Folin- 
Letzteres beruht im Prinzip darauf, daß die Aminosäuren mit £- 
Naphthochinonsulfosaurem Natrium eine gelbbraune Farbreaktion geben, 
die mit. einem Glyzinstandard verglichen wird. 

Wir bemerken, daß das Verfahren von Sörrensen höhere Werte 
liefert als das nach Folin. 

Ehe man aus unseren Versuchen den Schluß ziehen darf, daß 
die Aminosäuren unter Jodalkalien sicher nicht schneller desamidiert 


werden, wird es notwendig sein noch andere Aminosäuren zum Ver- 


gleich heranzuziehen und größere Dosen zu injizieren. 
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Tabelle 14. 


Weiblicher Hund, 5,900 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 50 g 
Mehl, 250 g Wasser, zweimal pro die. 





Gesamt-N Amino-N 














Datum Zeit im Harn in mg Verabreichte Stoffe 
ing nach Folin 
21. V. 1,02 31,3 = 
22, V. 0,96 319 e 
23. V. 1,13 34,8 = 
24, V. 9—12} | 0,36 7,4 2,92 g Asparagin subkutan ent- 
-= | 12— 3| 0,22 | 4,2 hält 616 mg NH>/N. 
3— 6| 0,12 3,2 | 
6— 9| oa |224 ` 
25. V. 0,99 30,3 | e 
26. V. 9—12) 0,19 | 5,3 | 0,163 g Tyrosin subkutan enthält 
12— 3ħ | 0,28 7,2 | 12,6 mg NHo/N. 
83— 6| 0,11 2,3 | 
6— 9| 059 ma ` 
1,10 33,1 
27. V. 9—12 | 0,32 | 80,1 2,11 g «-Alanin subkutan enthält 
12— 3! | 0,35 15,6 | 332 mg NH3;/N. 
3— 6b | 0,08 32 
m a 
| 1,48 | 92,4 
28. V. 1,13 31,5 = 
29. V. 9—12} | 0,42 31,2 2,11 g «-Alanin subkutan enthält 
12— 3b | 0,33 14,4 332 mg NH/N und 0,4 g NaJ 
3— 6| 0,21 4,9 +2 aq. pro Kilo per os. 
e 9b | 0,37 12,8 
| La es 
30. V. | 1,44 27,3 — 
31. V. | 9—12} 0.24 5,6 0,4 g NaJ + 2 aq. pro Kilo per os. 
12— 5b | 0,29 6,3 
5- 9h| 0,82 13,7 
© 1835 25,6 
3. vu. 1,11 23,5 5 
4, VIF. |} 9—12} | 0,26 24,1 2,11 g «-Alanin subkutan enthät 
12— 3» | 0,24 9,2 | 882 mg NHo/N und 0,4 g NaJ 
3— 6t | 0,12 2,1 | + 2 aq. pro Kilo per os. 
| 6— 9r] 0,86 21,8 
Lon: 57,2 | 
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Gesamt-N | Amino-N 











Datum Zeit im Harn in mg | Verabreichte Stoffe 
| in g nach Folin | 
| u | | 
5. VII. | 1,16 23,0 | = 
6. VIL. | 9-12%) 034 18,0 | 2,11 g «-Alanin subkutan enthält 
12— 3% | 0,29 8,2 | 332 mg WER. 
3— 6| 0,19 3,6 
6— 9» | 0,92 18,9 | 
1,74 48,7 | 
14. VIL | 9—12} | 0,31 37,4 | 262 2,62 g Glutaminsäure subkutan 
12— 3% 0,19 16,7 enthält 249 mg NHə/N. 
a ol omg um 
6—- 98 | 0,9 17,0 
1,52 | 0 
15. VIL 0,95 20,6 n 
16. VII. | 9—12} | 28,8 2,62 g Glutaminsäure subkutan 
12— 3Ł 25,9 enthält 249 mg NH/N und 
3— 6P 1,7 0,4 g NaJ + 2 aq. pro Kilo 
6— 9P 18,6 per os. 
fehlt 746 


Gibt man hingegen parenteral ein Gemisch von Aminosäuren 
und Polypeptiden, wie es im »Erepton« (Höchst) vorliegt, so schei- 
den die Versuchstiere bei gleichzeitiger Darreichung von Jodnatrium 
weniger kolorimetrisch faßbaren Amino-N aus als unter normalen 
Bedingungen. | 

Schon Buglia hat Hunden abgebautes Fleisch intravenös in- 

jiziert und festgestellt, daß es z. T. unverändert im Harn erscheint. 
Das gleiche gilt für das »Erepton«. Wir geben von vier gleichsinnig 
verlaufenen Versuchen zwei in nebenstehender Tabelle 15 wieder. Be- 
merkt sei noch, daß äquimolekulare Kochsalzmengen. auf die Aus- 
scheidung des Amino-N wirkungslos bleiben. 
Es wird also das Erepton unter dem Einfluß von Jodnatrium 
rascher und vollständiger abgebaut. Das ist aber nur möglich, wenn 
die Wirkung jener Fermente oder Kräfte verstärkt wird, die die 
Spaltung der Eiweißmoleküle oder die Desamidierung der Amino- 
säuren bedingen. 

Welcher Fermentvorgang der ausschlaggebende ist, möchte ich 
vorerst nicht entscheiden. Die Versuche mit den reinen Aminosäuren 
sprechen jedenfalls für eine Leistungssteigerung tryptischer Wirkungen 
durch Jodnatrium. | 
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Tabelle 15. 


Weiblicher Hund, 5,900 kg Gewicht. Nabrung: 200 g Kartoffeln, 50 g 
Mehl, 250 g Wasser, zweimal pro die. 


Gesamt-N | Amino-N | 





3,80 N) und 0,4 g NaJ 
+ 2 aq. pro Kilo per os. 
1,79 30,6 — 


Datum Zeit im Harn in mg | Verbrauchte Stoffe 
in g nach Folin | 
28. XI. 1,31 52,0 — 
29. XI. 9—3} 30| 0,50 16,7 40 ccm Erepton subkutan 
3h 30’_gh 1,81 240,0 (2,00/, Ni, 
2,31 256,7 
30. XI. 1,63 33,4 — 
1. XII. 9-36 307) 0,73 18,9 40 cem Erepton subkutan 
3h 30’—9h 1,66. 45,2 (2,0%, N) und 0,4 g NaJ 
2,39 641| +2aq. pro Kilo per os. 
2. XI. | 2,82 SEN — 
3. XII. 1,13 29,2 — 
12. XII. 1,30 31,3 — i 
13. XII. 2,53 101,4 | 40 cem Erepton subkutan 
el (3,80/, N). 
14. XII. 0,92 31,3 — 
15. XII. 2,03 60,0 |40 cem Erepton subkutan 
| 
| 


16. XII. 


Diese Anschauung wird nun auch durch eine Beobachtung von 
Jobling und Petersen gestützt. Diese Autoren fanden nämlich, 
daß das Antitrypsin des Blutes eine ungesättigte Fettsäure ist, und 
daß Sättigung mit Jod ihre Aktivität reduziert. Es können dann 
die proteolytischen Fermente ungestört arbeiten und Eiweiß muß 
einschmelzen. Und so wäre die Einschmelzung des Körpereiweiß 
im Tierexperiment sowie die Auflösung luetischer Gummen wohl 
erklärt. | | 

Es wird die Aufgabe weiterer Versuche sein, an anderen Amino- 
säuren und reinen Polypeptiden diesen Mechanismus der Jodwirkung 
eingehend zu studieren. M 

Die Richtigkeit unserer Auffassung haben wir nun noch in 
anderer Weise zu stützen gesucht; und zwar verfolgten wir zunächst 
das Schicksal von parenteral einverleibten genuinem Eiweiß unter 
einer chronischen Jodbehandlung am Hund. Damit hofften wir eine 

Archiv f, experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 6 





| 
| 
i 
| 


en. At 


82 | VII. Erıca HESSE. 


Parallele zum Einschmelzprozeß luetischer Gummen und tuberku- 
löser Lymphome zu gewinnen. Ä 

Nachdem vorher festgestellt war, daß eine chronische Jodsalz- 
zufuhr mit geringen Dosen (insgesamt 0,75 g NaJ + 2 aq. pro Kilo 
über 4 Tage hin) die Stickstoffausscheidung im Harn nicht wesentlich 
ändert, wurde Hunden und Kaninchen unter sterilen Bedingungen 
Blut aus der Carotis entnommen, in paraffinierten Gefäßen aufge- 
fangen und sofort den Versuchstieren, die sich im Stickstoffgleich- 
gewicht befanden, intramuskulär injiziert. Mit demselben Tage setzte 
die Joddarreichung ein. Die Kontrolle der Stickstoffausscheidung 
ergab dann das interessante Resultat, daß während der Jodbehand- 
lung ein erhebliches Plus an Stickstoff im Harn erscheint. 

Von drei Versuchen, die alle das gleiche Ergebnis aufweisen, 
seien zwei tabellarisch zusammengestellt. Ersetzt man das Jod- 
natrium durch äquimolekulare Kochsalzmengen, so bleibt die Stick- 
stoffmehrausscheidung aus. 


Tabelle 16. 


Männlicher Hund, 7,800 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 30 g 
Mehl, 2 g Fett, 250 g Wasser, zweimal pro die. 

















Jodnatrium E 
Datum Gesamt-N zufahr pro N-Steigerung Bemerkungen 
ms Kilo per os mg 
29. V1I. 1,30 _ | sS | eg 
30. VII. 1,23 Se? SS SEN 
31. VII. 1,81 | 0,1 30 sem  Hundebint intra- 
musKkulär. 
1. VI. 160 :| 02 = 
2. VI. 2.04 | 0,1 + 2,40 SS 
3. VIIL 1,6 z 
AVIL. aa e | a 
5 VHL 0 L57 0 = | a 3 = 
6. VIII. 1,68 — = gi 
7. VII. 1,58 =. = Ze SCH 
8. VIII. 1,43 — 30 Sa intra- 
' muskular. 
9. VIIL 117 | = DK 2. 23 | = 
10. VII. ne l, = 
11. VIIL 132 000 - | SE 
12. VUL j 131 Zr = 
13. VII. 1,34 = Sé — | 
14. VIII. | 1,75 0,1 | 25 EE intra- 
| muskulär. 7 
Gut ` 1,62 0,2 | = 
16. VIII. | 2,00 01 | + 1,60 | = 
17. VIII. ` ad j a 
18. VIL | LA S äi | = 
19. VIIL: 142 sa $ se 2 E 
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Tabelle 17. 


Weiblicher Hund, 8,300 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 30 g 
Mehl, 2 g Fett, 250 g Wasser, zweimal pro die. 


Jodnatrium- 





Datum Gesamt-N zufuhr pro Kilo N-Steigerung Bemerkungen 
2 per 08 m g 
29. VIL | 1,43 = Sei Gs 
30. VI. 1,42 — — — 
81. VII. 1,99 — 30 cem Hundeblut intra- 
| muskulär. - 
1. VIIL | 148 m z 
a emt | 120 = Ä SES u 
3. VII. 1,58 — | —- 
4. VIII. | 101 m | Sg 
5. VILL | 119 Ss | = | z 
6. VIL| 122 — | > — 
7 VIL] 12 = | = = 
8. VIII. 1,74 0,1 30 eem Kaninchenblut intra- 
musknlär. 
9. VIII. | 18 | 0,2 + 2,26 | a 
10. VII. | 2,08 0,1 | | = 
11. VIII. | 1,56 | 02 | = 


Wichtig ist die Tatsache, daß die Hunde erheblich mehr Stick- 
stoff ausscheiden, als ihnen injiziert war, obwohl die verwendeten 
Joddosen fast gar keinen Einfluß auf den Stickstoffumsatz ausüben. 
Von Gottschalk wissen wir nun, daß parenterale Caseosaninjektion 
die Eiweißabbauprozesse in der Leber labiler gestalten. Man findet 
nämlich an so vorbehandelten Meerschweinchen den nicht koagulablen 
Stickstoff der Leber vermehrt. Es war damit zu rechnen, daß die 
Blutinfusion in äbnlichem Sinne als Reizkörper gewirkt hätte. Eine 
zweite Möglichkeit war die, daß durch den Druck der relativ großen 
Flüssigkeitsmasse Zellmaterial alteriert und dieses unter dem Einfluß 
des Jods abgebaut wird. Die in dieser Richtung unternommenen 
Versuche erwiesen die letztere Annahme als die richtige. 

Wir resumieren: unter dem Einfluß einer längeren Jodbehandlung 
wird parenteral dargereichtes Eiweiß schnell abgebaut, gleichzeitig 
werden die durch den Druck der Flüssigkeit alterierten Gewebszellen 
zum Teil mit eingeschmolzen. 

Schließlich seien einige histologische Befunde mitgeteilt, die 
weiteres Material zur Frage der Jodstoffwechselwirkung liefern. Von 
Berg und Stübel sind eigenartige schollige Gebilde beschrieben 
worden, die in den Leberzellen von Ratten nach eiweißreicher Fütte- 

6* 
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Tabelle 18. 


Weiblicher Hund, 7,800 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 30 g 
Mehl, 250 g Wasser, zweimal pro die. 








Jodnatrium- ; 
Datum Gesamt-N zufuhr pro Kilo N-Steiger uns Bemerkungen 
i per os ma 
26. X. 1,99 — u — 
27. X. 2,06 — — Wë l 
28. X. 2,53 0,2 5 cem Albumose (Heyden) 
intramuskulär, enthält 
0,4 g = 0,03 g N. 
29. X. 2,02 0,1 + 0,37 = 
30. X. 1,91 02 = 
31.X. 2,03 0,1 = 
1.xXL.| 18 m z 


Tabelle 19. 


Weiblicher Hund, 8,200 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 30 g 
Mehl, 250 g Wasser, zweimal pro die. 








| Jodnatrium- 8 
Datum Gesamt-N zufuhr pro Kilo N-Steigerung Bemerkungen 
g per os wS | 
asi 16 Il — = Ss 
27.X. 1,64 2 | = e 
28.X. 2,03 0,2 30 ccm 0,9%/,iges NaCl intra- 
8 | muskulär. 
29. X. 141 | 01 = 
3.x. | 258 | 02 S E 2 
31.X. 1,87 0,1 | Ä D 
LXIL] 144 Ä - = 
2, XIL. 1,51 — | — u 


rung auftreten, und die man sich mit einer Methylgrün-Pyroninfärbung 
sichtbar machen kann. Diese grobscholligen Zelleinlagerungen sind 
von den erwähnten Autoren histo-chemisch als Eiweiß erkannt worden 
und werden als »Depoteiweiß« angesprochen. Stübel hat nun 
gezeigt, daß nach Adrenalinbehandlung der Tiere diese Schollen 
schwinden. Die Zellen sehen dann leer aus, nur ein feiner Körnchen- 
inhalt füllt die Zellen. Wir gingen nun von der Anschauung aus, 
daß das Jodnatrium, das ja Körpereiweiß einschmilzt, vor allem 
dieses Depoteiweiß in der Leber zersetzen müßte. Dies ist nun tat- 
sächlich der Fall. 
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Es wurden in drei Versuchen je 2—3 Ratten 7 Tage lang eiweiß- 
reich (gekochtes Fleisch) ernährt. Die Jodtiere erhielten täglich 75 mg 
NaJ -+ 2 ag. pro 100 g Körpergewicht und am 7. Tage das Fünffache 
der Dosis. Es genügt aber auch eine einmalige Darreichung von 0,33 g 
NaJ -+ 2 aq. pro 100 g Gewicht am Ende der Fütterungsperiode. Am 
Abend des letzten Versuchstages wurden die Ratten entblutet, die 
Leber 24 Stunden lang in Alkohol fixiert, in Paraffin eingebettet, ge- 
schnitten und in einem Methylgrün-Pyroningemisch!) gefärbt (1 St.). 
Es folgt eine kurze Differenzierung in 70°/,igem Alkohol; dann wird 
das Präparat sorgfältig getrocknet und nach kurzem Abspülen mit 
Alkohol abs. eingebettet. 

Zwei Drucke zeigen das mikroskopische Bild einer normalen 
und einer jodbehandelten Rattenleber. Der Unterschied ist sehr auf- 
fallend. Während die Jodleberzellen leer erscheinen, das Protoplasma 
nur schwach gefärbt ist, sind die normalen Leberzellen mit roten, 
scholligen Gebilden vollgestopft, genau so wie es Berg und Stübel 
beschrieben haben. Wir bemerken noch, daß diese Jodwirkung keine 
spezifische Reaktion darstellt, da ja Adrenalin den gleichen Effekt 
auslöst. Kochsalz aber in gleichen Mengen bleibt wirkungslos. 

Wenn wir alle unsere Ergebnisse zusammenfassen, so ist zu 
sagen: Die Jodsalze steigern jene chemischen oder fermenta- 
tiven Leistungen des Organismus, die in direkter Beziehung 
zur Aufspaltung des Eiweißmoleküls und vielleicht der 
Desamidierung der Abbauprodukte stehen. 

Es erhebt sich nun die Frage, sind es die Jodionen, denen die 
geschilderte Stoffwechselwirkung zukommt, oder ist es das elemen- 
tare Jod, das durch die Kohlensäure des Blutes frei wird (Schoen- 
hoff, Binz, Kämmerer, Stephanow, Buchheim). | 

Die Möglichkeit, daß elementares Jod das wirksame Prinzip wäre, 
regte zu einem Versuche an, durch Überschwemmung des Organismus 
mit Alkali (NaHCO,) die vermutete Bildung von elementarem Jod ab- 
zufangen. Jedoch auch dann trat der Effekt quoad Stickstoffver- 
mehrung im Harn zutage. 

Schließlich bemühten wir uns die Frage der Jodstoffwechsel- 
wirkung zu den 'innersekretorischen Drisen, besonders zur Schild- 
drüse, sicher zu stellen. A priori war es wenig wahrscheinlich, daß 
die Umsatzsteigerung mit diesen Organen in irgendeiner Beziehung 
stehe. Mußten wir doch grammweise Jodnatrium füttern, um einen 

1) Lösung I: Methylgrün 1,0, Acid. carbolie. liquef. 0,25, Ag. dest. 100,0; 
Lösung II: Pyronin pur. 1,0, Acid. carboliec. liquef. 0,25, Aq. dest. 100,0. 15 Teile 
von I werden mit 35 Teilen von II gemischt und zur Färbung verwandt. 


nu 
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Ausschlag zu erhalten. Und es war nicht. einzusehen, warum die 
Hälfte der Dosis, die doch auch nach Grammen zählte, wirkungslos 
bleiben sollte. | Ä 

Milz- und Hodenexstirpation ändern nichts. Letzteres ist des- 
wegen interessant, weil Adler an Kaninchen durch Jodkali Atrophien 
der Hoden und Ovarien feststellen konnte, die er auf sich abspalten- 
des, molekulares Jod bezieht. 





Abb. 1. Leber einer Ratte, reichlich mit Fleisch ernährt. Fixiert in Alkohol 
abs. Paraffinschnitt 5 u. Methylgrün-Pyronin. Okul. 3. Ol-Imm. 1/12 Vergröß. 
850 fach. 


Von der Schilddrüse wissen wir seit Baumanns grundlegender 
Beobachtung, daß sie unter streng physiologischen Verhältnissen das 
am meisten jodaffine Organ ist. — Übrigens sollen sich nach Holler 
und Singer auch in der Hypophyse ganz erhebliche Jodmengen nach 
Jodzufuhr finden. — Seitdem ist immer wieder die Jodwirkung auf 
dem Umwege über die Glandula thyreoidea erklärt worden. 

Daß zweifellos eine enge Beziehung zwischen Jod und Schild- 
drüse auch in therapeutischer Hinsicht besteht, beweist ja schon die 
erfolgreiche Behandlung des Früh-Basedow mit minimalen Jodmengen. 
Aber unsere beobachtete Stoffwechselwirkung am Hund und damit 
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vielleicht auch der klinische Erfolg bei der Behandlung gummöser 
Prozesse ist eine unmittelbare und geht nicht über die Schilddrüse 
und eine etwaige Mobilisierung eines stoffwechselsteigernden Schild- 
drüsenhormons. 

Der Beweis wird dadurch geliefert, daB sowohl an normalen wie 
an thyreopriven Hunden die Zunahme der Stickstoffausscheidung durch 
Jodsalze erkennbar wird. 





Abb. 2. Leber einer reichlich mit Fleisch ernährten Ratte. Einmalige Dar- 

reichung von 0,33 g NaJ +2 aq. pro 100 g Gewicht am Ende der Fütterungs- 

periode (7 Tage). Fixiert in Alkohol abs. Paraffinschnitt 5 u. Methylgrün- 
 Pyronin. Okul. 3. Öl-Imm. !/ıo. Vergröß. 850fach. 


Kompliziert werden die Stoffwechselversuche an thyreopriven 
Hunden durch die bekannten Ausfallserscheinungen, besonders von 
Seiten des Verdauungskanals. Wir haben daher die schilddrüsen- 
losen Hunde nach dem Vorbild von Luckhardt und seinen Mit- 
arbeitern mit Calcium lacticum gefüttert (1,5 g. Calcium lacticum pro 
Kilo per os pro die). 

Leider treten gelegentlich trotz dieser Behandlung Krämpfe auf, 
und besonders war eine gewisse Steifigkeit der hinteren Extremitäten 
nicht kompensierbar. Doch bleiben Verdauungsstörungen aus und die 
Stickstoffausscheidung ist einigermaßen konstant. So zeigte z. B. ein 
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schilddrüsenloser Hund auf 0,4 g NaJ -+ 2 aq. pro Kilo eine Steige- 
rung des Gesamt-N im Harn von der Normalzahl 1,5 g auf 1,9 g N 
gleich einer Zunahme um 40°/,. 

Den Ort, wo die Eiweißeinschmelzung hauptsächlich spielt, ver- 
mögen wir nicht anzugeben. Aus den histologischen Unrersno angen 
geht eine sichere Beteiligung der Leber hervor. 


IV. Gesichtspunkte zur Beurteilung der Jodpräparate. 


Da sich im Laufe einer Jodkalikur gelegentlich lästige Neben- 
wirkungen, die man unter dem Begriff Jodismus zusammenfaßt, ein- 
stellen, ist der Wunsch der Kliniker nach wirksamen, aber unschäd- 
lichen Jodpräparaten nicht unberechtigt. 

Einer exakten physiologischen Wertbestimmung der Präparate 
standen bisher Hindernisse im Wege, solange keine sichere Jodwir- 
kung im Experiment bekannt war. Die Autoren, die sich mit dieser 
Frage beschäftigen, leiten daher vorwiegend aus klinischen Gesichts- 
punkten ihr Urteil über ein Präparat ab. Daneben werden die Re- 
sorptions-, Anreicherungs- und Ausscheidungsverhältnisse bestimmt 
und mit dem Jodkali als Standard verglichen. 

Angeregt durch die Studien von Loeb und v.d. Velden ist 
sodann die Ablagerung des Jods in den einzelnen Organen unter 
normalen und pathologischen Bedingungen genauer studiert worden. 
Das Jod verteilt sich, abgesehen von der spezifischen Affinität der 
Schilddrüse (Baumann), im ganzen Körper annähernd gleichmäßig. 
Erkrankte Organpartien lagern in sich besonders viel Jod ab. Diese 
Ablenkung des Jodstromes resultiert nach Jakoby aus einem all- 
gemein gültigen Gesetz; denn jede kranke Stelle des Körpers speichert 
die verschiedensten Arzneimittel (Jod, Salizylsäure). Hier ist zu be- 
merken, daß für die Salizylsäure dieses Gesetz nach den neuesten 
Untersuchungen von Fröhlich und Singer nicht zu Recht besteht. 

Da wir nun aus den obigen Untersuchungen wissen, daß die 
Jodsalze eine direkte Stoffwechselwirkung besitzen und darin wahr- 
scheinlich die Erklärung für bestimmte klinische Erfolge zu suchen 
ist, liegt es nahe, diese Umsatzsteigerung als Maß für ar Bewertung 
eines Jodpräparates heranzuziehen. 

Selbstverständlich kann durch das vorliegende Material nur die 
allgemeine Richtung gewiesen sein, einen völligen Überblick wird 
man erst in großen, ausgedehnten Versuchsreihen unter wechselnden 
Bedingungen erhalten. Es ist hervorzuheben, daß nur die an dem- 
selben Tier gewonnenen Zahlen miteinander verglichen werden 
dürfen. 
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Wir teilen die Jodpräparate in zwei Gruppen, die jodsubstituierten 
Fettsäuren und die anderen organischen Jodderivate. Von einer Be- 
urteilung der jodierten Eiweißkörper haben wir vorerst Abstand ge- 
nommen. ` | 

a) Jodsubstituierte Fettsäuren. 
Dijodyl = Rieinstearinsäuredijodid (Riedel). 
Tabelle 20. 


Männlicher Hund, 6,500 kg Gewicht. Nahrung: 200 g Kartoffeln, 50 g 

Mehl, 200 g Wasser, zweimal pro die. Das Tier reagierte auf 0,4 g NaJ 

+ a aq. pro Kilo per os mit einer ltägigen Steigerung der Stickstoff- 
ausscheidung von 330/9. 











Datum u . E | Verabreichte Stoffe 
0 
16. II. 1,38 — 
17. II. 1,39 — — 
18. II. 193 | 39 ı4,84 g Dijodyl per os entsprechen 0,5 g 
| NaJ + 2 aq. pro Kilo. 
19.. | 21 | 54 | = 
20. II. 1,23 | -n | — 
21. II. 1,79 46 |4,84 g Dijodyl per os entsprechen 0,5 g 
| | NaJ-+-2ag. pro Kilo. 
22.11. | 1,72 mm — 
23.1. | 137 | Ge Se 





Wir konstatieren im Laufe von 2 Tagen eine N-Mehrausscheidung 
von etwa 900%, gegenüber 33°, nach Jodnatrium. 


Jodostarin = Taririnsäuredijodid (Hoffmann-La Roche). 


Tabelle 21. 


Männlicher Hund, 5,500 kg Gewicht. Nahrung: 200 e Kartofieln, 40 g 
Mehl, 200 g Wasser, zweimal pro die. 




















Datum | Gesamt-N |Jod im Harn| N-Steigerung Verabreichte Stoffe 
ing in mg in Din 
5. II. ) 1,37 | ie = 
6. III. 1,26 — Ä — | — 
7. II. 1,39 | 545 | 7 ' 3,94 g Dijodyl per os entspre- 
| | | | chen0,5g NaJ +2aq. perKilo. 
8&. II. | 220 ` 481 69 | — 
9U ; 141 | 2 — | — 
10. IH. | 1,22 | 117 | 0 .3,75g Jodostarin per os entspre- 
| | | chen 0,5g NaJ +-2 aq. perKilo. 
1.1 | 13 192 0 — 


em. um o — i = 
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Dieser Hund reagierte auf 0,8 g NaJ +- 2 aq. pro Kilo mit einer 
60%/,igen Stickstoffsteigerung im Harn. Zum Versuch mit Jodostarin 
bemerke ich, daß uns nur ein altes Präparat zur Verfügung stand, 
frische Substanz aber nicht zu erhalten war. Es ist ferner hervor- 
zuheben, daß nach Dijodyldarreichung die Jodausscheidung sich über 
3 Tage hin ausdehnte und etwa 62°, des eingeführten Jods den 
Körper durch den Harn verließ. 





Lipojodin = Dijodbrassidinsäureäthylester (Ciba, Basel). 
Tabelle 22. | 


Männlicher Hund, 6,100 kg Gewicht. Nahrung: 100 g Kartoffeln, 40 8 
Mehl, 200 g Wasser, zweimal pro die. 














Dátum Gesamt-N Jod im Harn N-Steigerung Verabreichte Stoffe 
ing inmg in 0/o 

22, II. | 1,27 — | — — 

23. II 1,25 ei = = 

24. II 1,57 ` — | 17 4,86 g Lipojodin entsprechen 

0,5 g NaJ + 2 aq. pro Kilo. 

25. II. 1,64 — 30 PR Bu 

26. 11. 1,38 — — — 

27. IlL. 1,22 E = ; x | 

28. II. 1 | — 4,86 g Lipojodin per o3. 
1. III. 117 , 62 D GE 
2. 11. 1 | 138 67 0,4g NaJ -+2 aq. pro Kilo per os. 
3.1.) 175 61 3 Sé SE ? 
4IL) 136 | — = = 





Einmal hat Lipojodin quoad N-Steigerung im Harn versagt. Der 
Grund hierfür ist wohl in einer schlechten Resorption der Substanz 
zu suchen. 


Jodipin = Jodadditionsprodukt des Sesamöls (Merk). 
on Tabelle 23. 


Männlicher Hund, 6,000 kg Gewicht. Nahrung: 100 g Kartoffeln, 40 g 
| Mehl, 3g Fett, 150 g Wasser, zweimal pro de. 














Dalam Gesamt-N Jod im Harn N-Steigerung Varahröichte Stoffe 
ing inmg in 0/0 

IN 118 | — ae = 

8. IV. | 120 = SS _ | 

9. IV. 1,27 512 7 2,4 g 200%/,iges Jodipin per 08. 
10. IV. 1,76 173 48 Se 

U.N, 1,54 |. 940 29 0,48 NaJ-++2aq. pro Kilo per os. 
12. IV. 1,40 99 18 SE . 
| 





13. IV. 1,20 5 


Die Stoffwechselwirkung der Jodalkalien. _ 91 


Sajodin = Monojodbehensaures Calcium (Bayer) 
wirkt wie die anderen Fettsäurederivate des Jods. 


Zusammenfassend ist zu sagen, daß die jodsubstituierten Fett- 
säuren annähernd die gleiche Umsatzsteigerung hervorrufen. Lipo- 
jodin wirkt wohl etwas schwächer. Die Dauer der Stickstoffmehr- 
ausscheidung ist durchweg verlängert. 

Bei den übrigen organischen Jodverbindungen stört den Stoff- 
wechselversuch die toxische Wirkung des Gesamtmolektils oder deren 
Spaltprodukte. So sind Jodival und Alival, wie aus den anliegenden 
Protokollauszügen zu ersehen ist, in den von mir benötigten Mengen 
als schwer toxisch anzusehen. 


Jodival = Monojodisovalerylharnstoff (Knoll). 

Ein Hund, 6,000 kg schwer, erhält am 24. II. 10% 30’ a. m. ins- 
gesamt 4,24 g Jodival. Nach !/, Stunde ist das Tier bereits schwer 
getroffen. Bei dem Versuche sich aufzurichten, fällt es hin, täumelt 
und ist auf den Hinterextremitäten gelähmt. Es entwickelt sich nun 
ein Mischbild von Aufregungs- und Lähmungserscheinungen. Re- 
spiration 5/19", Puls 34/19”, Temperatur 36,1°C. 11° 10’ a. m. ist 
die Parese der Hinterextremitäten abgeklungen. Plötzliches stärkstes 
Exzitationsstadium. Nach !/, Stunde schläft das Tier ein. Tempe- 
ratur 35,4°C. Hund erholt sich wieder völlig. 

Ein zweiter Hund, 10 kg schwer, der insgesamt 5,7 g Jodival per os 
erhielt, ging unter ähnlichen Erscheinungen nach 16 Stunden zugrunde. 


Alival= Joddioxyhydropropan (Höchst) 

ist noch stärker toxisch wie das Jodival. | 

Ein Hund, 5,400 kg schwer, erhält am 6. III. 10% 00’ a. m. 2,85 g 
Alival per os. Bis 5% 00’ p. m. nichts besonderes, dann erbricht das 
Tier, zittert stark. Nach kurzem Erholungsstadium ausgesprochene 
Lähmung der hinteren Extremitäten. Das Tier wird am nächsten 
Tage tot aufgefunden. Sektion ohne Besonderheiten. 

Ein Parallelversuch an einem 6,9 kg schweren Hund, der ins- 
gesamt 3,0 g Alival per os erhielt, verlief in derselben Weise. 


Neuerdings sind von Friedenthal Rhodanverbindungen als Er- 
satz für Jodsalze empfohlen worden. Wir werden verlangen müssen, 
daß solche Ersatzstoffe die gleichen Stoffwechselwirkungen besitzen 
wie die Jodalkalien. Unsere in dieser Richtung unternommenen Ver- 
suche mit Rhodannatrium ergaben ein negatives Resultat. 

Zum Schlusse sei bemerkt, daR die vorliegende Mitteilung noch 
der Ergänzung bedarf, ob analoge Verhältnisse auch am Menschen, 
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vor allem am Luetiker, nach therapeutischen Dosen vorliegen. Übri- 
gens beobachteten am Menschen Grabfield, Alpers und Prentiß 
laut einer jüngst erschienenen Mitteilung eine Steigerung des Rest- 
stickstoffs im Blut sowie eine Vermehrung des Gesamtstickstoffs im 
Harn nach Jodalkalidarreichung. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. 
(Vorstand: Prof. C. Jacobj.) 


20. Untersuchungen über Formaldehydgangrän. 


II. Teil: Die durch Formaldehydbepinselung erzeugbare 
trockene Gangrän, die Folge einer Konglutinationsthrom- 
bose, ähnlich der bei Mutterkorngangrän. 


Von 
Dr. Walther Jacobj. 
(Eingegangen am 21. I. 1924.) 


In dem ersten Teil!) dieser Arbeit hatten wir den unter der Ein- 
wirkung des Formaldehyds auf das lebende Gewebe zustande kom- 
menden Vorgang der Stasen- und Thrombenbildung in seiner Ent- 
wicklung durch unmittelbare Beobachtung am Blutkreislauf intra 
vitam an der Froschschwimmhant kennen gelernt. Wir gewannen 
dabei Einblicke in die Ursachen der Erscheinung, als deren wichtigste 
die chemische Affinität des hydrierten Formaldehyds zu den Proto- 
plasmakolloiden erkannt wurde, welche zu einer Konglutination, d.h. 
einer Zusammenheftung derselben durch den Formaldehyd führt. Auch 
konnte eine Reihe verschiedener, den Eintritt und Verlauf des Her- 
gangs beeinflussender Momente klargestellt werden. Wir konnten 
zeigen, daß dem Entstehen der Stasen zunächst eine Verklebung der 
Blutkörperchen zu Klümpchben, welche im Strome sichtbar werden, 
vorangeht und daß dieser Vorgang offenbar die erste Ursache für 
die Hemmung des Stromes bildet. Wir sahen dann, wie durch solche 
Blutkörperchenklümpchen die Verstopfung des Gefäßlumens erfolgte, 
und wie darauf die weiter herangeführten Blutkörperchen unter seit- 


1) Dieses Archiv 1923, Bd. 98, S. 55—74. | ° 
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lichem Entweichen der diffusiblen Serumbestandteile durch die Ge- 
fäßwand in die Gewebe, durch den Blutdruck zusammengepreßt, das 
Lumen der Gefäße immer praller anfüllten, und daß dann, indem 
auch diese Körperchen nun offenbar miteinander verklebten, die Blut- 
körperchensäule mehr und mehr den Charakter eines Thrombus an- 
nahm. Es erschien somit kaum zweifelhaft, daß bei längerem An- 
halten dieser Kompression unter dem gleichzeitigen Einfluß des die 
Protoplasmateile der Blutkörperchen untereinander verkoppelnden Form- 
aldehyds es zu immer festerer Vereinigung und endlicher Verschmel- 
zung der Blutkörperchen zu einer einheitlichen Masse, d. h. zur Bildung 
eines wirklichen Thrombus kommen mußte. 


I. Verlauf der Formaldehydgangrän an der Froschpfote. 

Um zu sehen, ob sich nicht an der Froschschwimmhaut auch 
die weitere Entwicklung von der Stase zur wirklichen Thromben- 
bildung noch verfolgen lasse, stellte ich einige Versuche an, bei 
welchen die für eine kurze Zeit bis zur Stasenbildung unter schwache 
oder starke Formaldehydwirkung gestellte Schwimmhaut nach Ab- 
spülen des Formaldehyds nun weiter tagelang beobachtet wurde. 
Trat bei guter Blutzirkulation in der Umgebung der Stasen und bei 
freier Bewegung der Tiere eine Lockerung und Lösung derselben 
ein, so wäre dies der Beweis gewesen, daß es sich doch zunächst 
nur um eine Kompression der einzelnen Blutkörperchen, also nur 
um eine Stockung der Blutbewegung, eine Stase, nicht aber um eine 
Verschmelzung der Blutkörperchen, d.h. um eine > wirkliche Throm-. 
bosierung der Gefäße handelte. 

In der Tat konnte aber, wie das folgende Protokoll zeigt, bei 
Einwirkung einer verdünnten Lösung auf die Froschschwimmhaut 
nach kurzer Zeit eine auf ganz bestimmte Gefäßgebiete scharf ab- 
gegrenzte Stase erzeugt werden, bei deren Beobachtung nach gutem 
Abspülen der Pfote auch während 9 Tagen sich ergab, daß, obgleich 
in der gesamten Umgebung des Stasengebiets sich alsbald wieder 
ein lebhafter Blutstrom einstellte, von den in den Gefäßen liegenden 
Blutkörperchenmassen auch nicht der geringste Teil unter der Ein- 
wirkung des umgebenden Blutstroms sich lockerte oder ausgeschwemmt 
wurde, die gesamten Massen vielmehr dauernd genau die gleiche 
Form und Abgrenzung wie zu Beginn der Stase in den Gefäßen 
zeigten. Dies wies also schon darauf hin, daß hier die roten Blut- 
körperchen nicht bloß zusammengedrängt, sondern unlösbar mitein- 
ander verbunden waren, d.h. eine fest zusam enNanp ende; wirkliche 
Thrombenmasse bildeten. | 
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Versuch 1. 


Andauernde Thrombose nach Formaldehydeinwirkung auf die Frosch- 
' schwimmhaut. 


13. II. 1922. Einer 30 g schweren, durch Kurarisierung bewegungs- 
los gemachten Rana temporaria wird 6% 16’ p. m. eine 0,25°/,ige Form- 
aldehydlösung auf eine Schwimmhaut aufgeträufeli. Nach 24 Minuten 
treten die ersten Stasen in einzelnen Kapillaren auf. Nach etwa 1 Stunde, 
während welcher mehrmals wieder aufgeträufelt wurde, ist in größeren, 
zusammenhängenden Gebieten völlige Stase eingetreten, während der größere 
Teil der Schwimmhaut noch unveränderten, guten Kreislauf zeigt. Nach 
1 Stunde 24 Minuten wird die Schwimmhaut durch gründliches Abspülen 
von Formaldehyd befreit. 

14. II. 1922. Am folgenden Tage bestehen die gesamten, tags zuvor 
entstandenen Stasen unverändert fort, in der Hauptsache als rote Stasen; 
indessen findet man auch Andeutungen weißer Stasen; an einer Stelle ist 
eine solche auch typisch ausgebildet. In den roten Stasen lassen sich 
stellenweise noch einzelne, getrennte Blutkörperchen erkennen; zumeist 
zeigt sich aber der Inhalt der Gefäße als eine einheitliche, rote Säule 
ohne strukturelle Einzelheiten. ! Ä 

15. II. 1922. Am dritten Tage ist der Befund derselbe. Am freien 
Rand der Schwimmhaut wird eine ödematöse Schwellung sichtbar. 

18. II. 1922. Am sechsten Tage bestehen die Stasen noch immer in 
genau dem gleichen Umfange wie am ersten Tage. In keiner der throm- 
bosierten Kapillaren, sowie zu- und abführenden Gefäße zeigt sich die ge- 
ringste Bewegung, Lockerung oder Ausspülung von Körperchen durch den 
an ihnen mit größter Lebhaftigkeit vorbeistreichenden, normalen Blutstrom 
der Umgebung. Es spricht dies also dafür, daß die Blutkörperchen nicht 
durch bloße Pressung zusammengedrückt, sondern tatsächlich untereinander 
fest konglutiniert sind und eine einheitliche, zusammenhängende Masse dar- 
stellen, aus welcher die einzelnen Teile nicht mehr durch den Blutstrom 
losgelöst werden können. Die Odeme gehen zurück. 

22. 11. 1922. Die Thromben bestehen auch jetzt noch nach 9 Tagen 
unverändert fort, trotzdem das Tier sich während der ganzen Zeit bewegte 
und sehr lebhaft war. Das Odem ist verschwunden. Die stasenfreien 
Gebiete der Schwimmhaut zeigen lebhaften Kreislauf. Die Beobachtung 
wird abgebrochen. | 


Es wurde darauf der Versuch gemacht, ob es gelingt, die ganze 
Pfote eines Frosches zur Gangrän zu bringen, wenn man sie in eine 
40°/,ige Formaldehydlösung 1 Minute lang eintaucht und dann gründ- 
lich abspült, wie dies am Kaninchenohr nach den bereits erwähnten?) 
früheren Erfahrungen gelingt. In der Tat trat nach solcher Form- 
aldehydeinwirkung in der ganzen Pfote sofort Aufhebung jeder Zir- 
kulation ein und blieb bis zum Tode des Tieres bestehen. Schon 
nach 4 Tagen wurde die ödematös geschwollene Pfote dunkel, nach 


1) Dieses Archiv 1923, Bd. 98, H Dä. 
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11 Tagen schwärzlich, nahm aber dann das Bild der unter Zersetzung 
und Zerfall der Gewebe eintretenden, feuchten Gangrän an. Offen- 
bar infolge dieser Gangrän wurde am 12. Tage das Tier tot auf- 
gefunden. 

Der Versuch, das Beete einer modai Gangrän 
dadurch zu beglinstigen, daß man den Frosch nach Einwirkung der 
40°%/,igen Formaldehydlösung auf die Pfote und Abspülen derselben 
unter eine Glocke brachte, auf deren Boden eine denselben aus- 
füllende, Wasser enthaltende,. von .engem Drahtnetz tüberspannte 
Petrischale stand, so daß das Tier vor Austrocknung geschützt war, 
ohne aber direkt mit Wasser in Berührung zu kommen, führte nicht 
zur trockenen Gangrän. Auch dieses Tier ging vielmehr, wie zu 
erwarten, da ein Austrocknen in der wassergesättigten Luft nicht 
möglich war, in gleicher Weise wie das vorige unter den Erschei- 
nungen der feuchten Gangrän der Pfote zugrunde. 

Eine fortlaufende, genaue Beobachtung des Vorganges der sich 
ausbildenden, trockenen Gangrän mit späterer Abstoßung des be- 
treffenden Gliedes, wie er beim Bepinseln des Kaninchenohres mit 
Formaldehyd sich abspielt und im ersten Teil dieser Arbeit!) bereits 
erwähnt wurde, war also an der Froschschwimmhaut nicht wohl zu 
erreichen, und mußte man, wollte man den weiteren Verlauf dieses 
Vorganges verfolgen, das Kaninchenohr selbst als Versuchsobjekt 
heranziehen. 


II. Entwicklung der Formaldehydgangrän am Kaninchenohr. 


Eine fortlaufende, mikroskopische, genaue Beobachtung der zur 
Gangrän führenden Vorgänge intra vitam wie an der Froschschwimm- 
haut, etwa mittelst eines Hautmikroskops war gleichfalls nicht zu 
ermöglichen, da die mit dieser Methode gewonnenen Bilder für 
unseren Zweck zu wenig scharf waren. So mußten wir uns damit 
begnügen, über den weiteren Verlauf des Thrombosierungsvorganges 
dadurch Kenntnis zu gewinnen, daß wir, nachdem die Stasen sicher 
eingetreten waren, den Ohren in verschiedenen Stadien der Wirkung 
geeignete Teile entnahmen und an Schnitten derselben dann mikro- 
skopisch feststellen ob sich reguläre Thromben in den Gefäßen 
nachweisen ließen und welchen Charakter dieselben in den verschie- 
denen Perioden bis zum Eintritt der wirklichen, trockenen Gangrän 
des Gewebes besaßen. | 

Infolge der schwierigen Beschaffung von Versuchstieren konnten 
leider nur zwei Versuche an Kaninchen ausgeführt werden, deren 


1) a. a. O., S. 56. 
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einer, da das betreffende Tier unterernährt und schwächlich war, 
nicht ganz programmäßig verlief. Immerhin genügten die von diesen 
beiden Tieren gewonnenen Präparate und die bei den Versuchen ge- 
machten Beobachtungen, um ein Bild von der weiteren Entwicklung 


des Vorganges zu bekommen, wie dies die folgenden beiden Versuchs- 
protokolle zeigen dürften. | 


Versuch 2. 
Formalinpinselung des Kaninchenohres. 


Einem nach einer früheren Blutentnahme etwas kr änkelnden, weib- 
lichen Kaninchen wurde am | 

9. II. 1922. 3% 00’ p. m. das rechte Ohr mit einer 40°/,igen Form- 
aldehydlösung bis zur Ansatzstelle eingepinselt. Unmittelbar darauf läßt 
das Tier längere Zeit das gepinselte Ohr hängen. 

4%45’ p. m. ist die Haltung des Ohres wieder normal. 

10.1. und 11. II. 1922. Zweite und dritte Einpinselung. 

12. II. 1922 wird das Ohr dauernd hängen gelassen. _ 

13.11.1922. Das schlaff herabhängende Ohr ist nun geschwollen 
und -füblt sich deutlich wärmer an als das nicht bepinselte. Es folgt 
vierte Formalinpinselung. . . 

14.1.1922. Fünfte Formalinpinselung. | 

16. II. 1922 morgens. Sechste Formalinpinselung. 

- . Abends tritt bei dem Tiere, .das immer kraftloser geworden ist, sonst 
aber keine besonderen Erscheinungen zeigt, nach kurzer Lähmung und 
agonalem Opisthotonus einige Minuten ante exitum der Tod ein. Immer- 
hin konnten. von dem gepinselten Ohr dieses Tieres mikroskopische Prä- 
pärate!) hergestellt werden, welche den Zustand der Thrombose am 
8. Tage nach sechs Formalineinpinselungen zeigten. Bei diesem Versuch 
ließ sich gleichzeitig die schon beim Anblick deutlich hervortretende Um- 
fänglichkeit des entstandenen Ödems auch quantitativ feststellen, indem 
sowohl das normale als auch das mit Formalin. bepinselte Ohr des Tieres 
an der Basis abgeschnitten und das Gewicht beider Ohren bestimmt wurde. 
Die Wägung ergab bei dem normalen Ohr 11 g, hei dem bepinselten 
Ohr 23 g; mithin hatte das letztere eine Gewichtszunahme von 1090/,, 


also über das Doppelte des .normalen, durch die ‚sdematöse Schwel- 
lung erfahren. e 


Im Anschluß an diesen durch den unverhofften Tod des Tieres 
verfrüht abgebrochenen Versuch wurde nun der im folgenden Proto- 
koll (Nr. 3) wiedergegebene Versuch an einem zweiten, durchaus ge- 
sunden, gut ernährten Kaninchen angestellt. Die Pinselungen konnten 
hier fortgesetzt werden, bis nach 17 Tagen trockene Gangrän ein- 
getreten war, der dann nach 3. Monaten die ‚spontane rn des 
wie Papiermaché gehärteten ( Ohres PERS: 


— 


1) E Befund 8. Mr 1, 8. 101. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 7 
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Versuch 3. 
Formalinpinselung des Kaninchenohres. 


Einem kräftigen und gesunden, männlichen Kaninchen wird am 

28. VI. 1922. 1:00’ p. m. das linke Ohr mit einer A0 Dia Teen Form- 
aldehydlösung bis zur Ansatzstelle eingepinselt, worauf das Tier das be- 
treffiende Ohr, wohl reflektorisch als Zeichen des sensibeln Reizes, lebhaft 
kratzt. Dieses linke Ohr, welches anfänglich noch gleich hoch gehalten 
wurde wie das rechte, wird schon wenige Minuten nach dem Ein- 
pinseln schlaff auf den Rücken herabhängen gelassen, was wohl auf eine 
motorische Lähmung hindeuten dürfte, da das rechte Ohr normal hoch steht. 

1% 20’ p. m. Schon etwa 20 Minuten nach der Einpinselung fühlt 
sich das linke Ohr deutlich wärmer an als das nicht bepinselte rechte. 
Etwa 1/, Stunde nach der Einpinselung fängt das Tier an, das linke Ohr 
wieder aufzurichten. 

"ho nm. Das Tier sitzt ganz munter und aufrecht im Stall; die 
Ohren stehen in die Höhe. Das bepinselte linke Ohr fühlt sich noch 
immer wärmer an als das rechte. 

30. VI. 1922. Das Tier völlig normal, nur das linke Ohr vielleicht 
etwas wärmer. Es erfolgt abends 7° 00’ die zweite Einpinselung 
mit Formalin. | 

1. VII. 1922. 1200’p. m. Das linke Ohr ist deutlich wärmer als 
das nicht bepinselte rechte Ohr; beide Ohren werden aufrecht gehalten. 

3. VII. 1922. 3%30’p.m. Das linke Ohr erscheint etwas wärmer 
als das rechte. Es wird nun das linke Ohr zum dritten Male mit 
Formalin bepinselt. Danach wird das linke Ohr wieder reflektorisch 
gekratzt und auf den Rücken hängen gelassen. 

7° 00’p. m. Linkes Ohr hängt noch immer auf den Rücken (welcher 
Zustand von nun ab dauernd wird), zeigt außerdem eine deutliche 
Schwellung und fühlt sich auch deutlich wärmer an. | 

4. VII. 1922. 7?00’p. m. Befund wie am 3. VII. abends. 

5. VII. 1922. 3% 00’ p. m. Befund wie am 3. VII. abends. Vierte 
Pinselung mit Formalin. Danach wieder vorübergehendes, reflekto- 
risches Kratzen. 

7% 00’ p. m. Linkes Ohr etwas weniger warm als bisher, die Schwel- 
lung desselben aber hat zugenommen. 

7%15’p.m. Fünfte Formalinpinselung. 

6. VII. 1922. 3% 00’ p.m. Temperatur beider Ohren wieder gleich. 
Linkes Ohr stark geschwollen und wird, wie schon erwähnt, seit dem 
3. VII. ständig auf den Rücken hängen gelassen. 

3: 30’ p.m. Sechste Pinselung. 

74 30’p. m. Das stark geschwollene, linke Ohr bekommt eine spröde, 
unbiegsame und unelastische Beschaffenheit. 

7° 40’p.m. Siebente Pinselung. Es erfolgt jetzt kein Kratzen 
des bepinselten Ohres mehr und das Ohr hängt seit etwa 2 Tagen nicht 
mehr wie bisher nur nach hinten auf den Rücken, sondern völlig schlaf 
seitwärts herab, woraus zu schließen ist, daß sowohl die sensibeln als 
die motorischen Nerven im bepinselten Gebiet ausgeschaltet sind. 

7. VII. 1922. 1° 00’p.m. Achte Pinselung. 
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8. VII. 1922. Das noch immer im Vergleich zum normalen rechten 
ödematös verdickte linke Ohr zeigt anhaltende Zunahme seiner störrigen 
Beschaffenheit. Bei Temperaturmessung mit einem für diesen Zweck be- 
stellten, aber erst jetzt eingetroffenen Hautthermometer zeigt das bepinselte 
Ohr nur eine subnormale Temperatur von 28,3°C, während das 
rechte Ohr eine solche von 35,3° C besitzt. 

8"00’p. m. Neunte Pinselung. 

9. VII. 1922. 8:00’ p. m. Zehnte Pinselung. 

11. VO. 1922. Temperatur des linken Ohres 27,5° C. Das Ohr ist 
bereits ganz störrig. 

7? 45'p.m. Elfte Pinselung. 

12. VII. 1922. 10? 00’ a. m. Es wird zwecks Gewinnung eines Prä- 
parats zur mikroskopischen Untersuchung an der Spitze des Ohrlöffels eine 
kleine Probeexzision!) ohne jede Blutung und Schmerzäußerung ausgeführt. 
Das herausgeschnittene Stück sieht völlig trocken aus und hat eine bräun- 
liche Farbe. Es ist noch nicht möglich, Teile des Ohres abzubrechen, 
da hierfür dessen Beschaffenheit noch zu elastisch ist. Nach der Probe- 
exzision wird das Ohr zum zwölften, abends zum dreizehnten Male 
bepinselt. | 

13. und 14. VII. 1922, Mittags und abends je eine Pinselung (14. bis 
17. Pinselung). 

15. VII. 1922. Mittags 18. Pinselung. 

Von nun an wird das Ohr ohne Pinselung sich selbst überlassen. Es 
. zeigt deutliche Schrumpfung und bat die Beschaffenheit von Papier- 
mache angenommen. Es wird nun eine weitere Probeexzision?) aus der 
Spitze des Ohrlappens gemacht (am 18. VII. 1922). 

20. VII. 1922. Das Formalinohr schrumpft immer weiter zusammen 
und ist jetzt so störrig geworden, daß an seiner Spitze Teile ohne weiteres 
abgebrochen werden Können. 

25. X. 1922. Das hochgradig eingeschrumpfelte Formalinohr fällt 
völlig steif und trocken ohne jede entzündliche Erscheinung an der De- 
markationsstelle von selbst ab. Das Ohr ist von so harter Beschaffenheit, 
daß das Herausschneiden kleiner Stückchen zur Untersuchung große 
Schwierigkeiten bietet. 

24. XI. 1922. Einen Monat nach dem Abfall des linken Ohres wird 
an demselben Tier von neuem am 24. XI. auch das rechte Ohr der Form- 
aldehydpinselung unterzogen. Zwecks genauer, zahlenmäßiger Feststellung 
der durch die Formaldehydbehandlung erzeugten Temperatursteigerung 
wird nun zuerst die normale Temperatur des rechten Ohres vor der Ein- 
pinselung mittelst Hautthermometers gemessen. Sie beträgt 35,2°C. Um 

7240’ p.m. erfolgt dann Einpinselung des Ohres mit 40°/, iger 
Formaldehydlösung; nach !/, Stunde zeigt das Ohr eine Temperatur 
von 36,3° C und hängt nach hinten auf den Rücken. Gelegentlich kratzt 

das Tier reflektorisch dieses Ohr. Temperatur des rechten Ohres nach 
1/, Btunde, um 

8h 15’ beträgt 36,79 C. 


1) Mikroskopischer Befund s. Nr. 3, S. 103. 
2) Mikroskopischer Befund s. Nr. 4, S. 103. 
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-25. XI. 1922. 6" 40’ p. m. Ohrtemperaftur (Hautthermometer) 35,5°C. 

6° 45’ Formaldehydpinselung des rechten Ohres. Sofort im 
Anschluß ‚an die Bepinselung legt das Kaninchen sein Ohr nach hinten 
auf den Rücken und kratzt es zuweilen. 40 Minuten nach der Be- 
pinselung ist die Ohrtemperatur auf 37,59 C gestiegen. 

27. XI. 1922. 3? 00'p.m. Das nach der Seite hängende Ohr ist 
geschwollen und zeigt Rötung. Ohrtemperatur wieder auf 37,1° C 
herabgesunken. Darauf dritte Einpinselung. Nach 40 Minuten ist 
die Ohrtemperatur schon wieder anf 38,19 © gestiegen. 

Nach weiteren 4 Stunden beträgt die Ohrtemperatur sogar 38, 2° C. 
Das Ohr hängt auf den Rücken herab. ` 

= 7> 30'p.m. Vierte Pinselung. Bald danach wird das Ohr nun 
nicht mehr nur auf den Rücken, sondern ganz schlaff, offenbar- infolge 
völliger motorischer Lähmung, seitlich herabhängen gelassen. 
= 7? 50’ p.m. hat die Ohrtemperatur sogar 38,6° © erreicht. 

28. XI. 1922. Die Rötung des geschwollenen, seitlich herab- 
hängenden Ohres ist. etwas zurückgegangen; Temperatur jetzt nur noch 
37,2°C. ; 

32 50’p.m. Fünfte Formalinpinselung. Nach 1 Stunde ergibt 
die Teer wiederum nur 37,2°C. ` 

29. XI. 1922. 3° 00’p.m. Die Ohrtemperatur ist nun auf 29 ‚°C 
gesunken. Es erfolgt die sechste Pinselung. 

30. XI. 1922. 3% 50’ p. m. Ohrtemperatur 31, ‚2° Go Siebente 
Pinselung. , 
©. 3. XIL 1922. 3! 20’ p.m. Ohrtemperatur 35, 62 o Achte Pin- 
selung. | | 2 
4800’ p. m. Ohrtemperatur 35,5° C. a 

2. X. 1922. Nachmittags. Das Ohr fängt teg an, störrig zu 
werden. Im Allgemeinbefinden fällt eine. zunehmende Ver schlechterung 
auf. Seit 4 Tagen nimmt die Freßlust ab; auch zieht das Tier „beim 
Springen den Hinterleib etwas ungeschickt nach, 

75 00’ abends neunte’ Pinselung; i Stunde darauf 

8: 00’ abends wird das Tier sterbend gefunden. Der Tod erfolgte 
offenbar an Ernährungsstör ungen. Irgendwelche Allgemeinerscheinungen, 
welche mit dem Formaldehyd in Zusammenhang stehen könnten, sind nicht 
nachzuweisen und ergab auch die Sektion nicht. | 

Zur mikroskopischen Untersuchung wird. aus der Spitze Ze Ohres 
des toten: Tieres ein Stückchen herausgeschnitten (mikroskopischer Befund 


s. Nr. 2, 8. 102). 


Bei unseren Versuchen am Kaninchenohr sehen wir also im ) An- 
schluß an die ersten Formaldebydpinselungen lokale Hauttemperatur- 
steigerung mit Rötung und ödematöser Schwellung auftreten. -Es 
kann dies wohl nur auf eine Erweiterung der Gefäße zurückgeführt 
werden, wie eine solche denn ja auch im.ersten Stadium der Forma- 
linwirkung an der Froschsehwimmhaut direkt beobachtet und demon- 
striert werden konnte. Auf diese "gees ‚werden wir später 
noch Bonomo or zurückkommen . (s. 8: 118). - aN 
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Im weiteren Verlauf der Formalinwirkung sinkt dann die Haut- 
temperatur des Ohres unter das Normale, was mit der durch. die 
Thrombenbildung verursachten Beschränkung und schließlichen Auf- 
hebung der Zirkulation des Ohres zusammenhängt, welche ihrerseits 
dann ja auch zur trockenen Gangrän führt. Auch geht in diesem 
Stadium die Sensibilität und Motilität des gepinselten Ohres ver- 
loren. 


ILL. Mikroskopischer Befund am Formalinkaninchenohr. 


. Von diesen beiden Versuchstieren standen somit vier Präparate 
aus den verschiedenen Stadien der Formalinwirkung zur mikrosko- 
pischen Untersuchung zur Verfügung, welche Aufschluß über 'den 
Verlauf des zur Gangrän führenden Vorganges geben konnten; und 
zwar 1. ein Präparat vom rechten Ohr des ersten Kaninchens (Ver- 
suchsprotokoll 2) vom 8. Tage nach sechs Formalinpinselungen; 
2. ein Präparat vom rechten Ohr des zweiten Kaninchens (Versuchs- 
protokoll 3, 2. Teil} vom 9. Tage nach neun Pinselungen, nach 
Nachlassen der Temperatursteigerung; 3. ein Präparat, gewonnen durch 
Exzision aus dem linken Ohr des zweiten Kaninchens (Versuchs- 
protokoll 3) vom 15. Tage nach elf Formalinpinselungen, nach- 
dem das Ohr bereits störrig geworden war und 4. ein Präparat des- 
selben Ohres (Versuchsprotokoll 3) vom 21. Tage nach 18 Pinse- 
lungen im Papiermache-Zustand. 

Diese Präparate wurden alle in gleicher Weise für die mikro- 
skopische Untersuchung vorbereitet, indem sie zur Paraffineinbettung 
zunächst mit Alkohol und die dann gewonnenen Mikrotomschnitte 
mit der bekannten Hämatoxylin-Eosin-Färbung behandelt wurden. 


Mikroskopische Befunde. 


Präparat I: Die mikroskopische Untersuchung des Probe- 
stückes aus dem rechten Ohr des innerhalb 8 Tagen 6mal mit 
40°%/,igem Formaldehyd bepinselten, am 8. Tage ad exitum gekom- 
menen Kaninchens, Versuch 2, ergab folgenden Befund: 


Der teilweise verhornte Epithelüberzug ist noch. vorhanden, ebenso 
die Talgdrüsen. Das Bindegewebe ist überall sehr locker infolge Ödems; 
die Bindegewebsfasern teilweise hyalin entartet. Das ganze Prä- 
parat ist von kleinen Entzündungszellen (Leukocyten, Lymphocyten) durch- 
setzt. Die in dem aufgelockerten Bindegewebe liegenden Blutgefäße zeigen 
an zahlreichen Stellen, vor allem in den kleinen Gefäßen, als Inhalt fast 
homogene, helle Massen, in welchen rote Blutkörperchen nicht mehr 
zu unterscheiden sind. Diese in den Gefäßen liegenden Massen zeigen 


Q ebe e 
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aber auch nicht die für die normalen Blutkörperchen bei Eosinbehandlung 
charakteristische ziegelrote, sondern eine rosa Färbung, was ebenfalls 
darauf hinweisen ‚dürfte, daß es sich hier nicht mehr um einen als Stase 
aufzufassenden, einfach zusammengepreßten Blutkörperchenhaufen handelt, 
sondern um einen aus verschmelzendem Material der Blutkörperchen zu 
einer Masse versinterten Thrombus. Besonders deutlich läßt sich aber diese 
die Gefäße meist nicht ganz ausfüllende Masse als wirklicher 
Thrombus an einzelnen Stellen nachweisen, an denen sie durch den 
Mikrotomschnitt gerade in der Ebene der Gefäßbahn derart getroffen ist, daß 
sie in den Gabelungen eines kleinen Arterienastes verfolgt werden kann, wo- 
bei sie ebenfalls die Verästelungen des Gefäßes zeigt, indem sie wie 
ein etwas von den Wänden gelöster Abguß als zusammen- 
hängendes, festes Astwerk in den geöffneten Gefäßröhren liegt. 
Neben solchen thrombushaltigen Gefäßen sieht man auch Arterien und 
Arteriolen, welche völlig leer sind. Dagegen sind nirgends mehr normal 
erhaltene Erythrocyten vorhanden; doch heben sich stellenweise in den 
roten Massen noch blaugefärbte Kerne von Leukocyten ab. In dem Prä- 
parat fallen im Bindegewebe noch sternförmig verzweigte Fadennetze auf, 
welche wohl als sogenannte Hausersche f) Gerinnungszentren angesprochen 
werden dürfen, | 


‘“ Präparat II: Gewonnen von dem Kaninchen, Versuchsproto- 
koll 3, 2. Teil, nachdem das rechte Ohr desselben innerhalb 9 Tagen 
9mal mit 40°), iger Formaldehydlösung bepinselt war, ergab den 
folgenden Befund: 


Auf der Vorderseite ist die Epidermis mit ihren Haarbälgen noch gut 
erhalten, während auf der durch den dazwischen liegenden Ohrknorpel 
getrennten Gegenseite das Epithel stellenweise defekt ist. Das Binde- 
gewebe des Ohres, welches auf der Vorderseite starke, hyaline Ver- 
qúellung zeigt, ist auch auf der Rückseite hyalinisiert und enthält 
hier sehr starke und ausgedehnte, kleinzellige Infiltrate. An einigen Stellen 
im Präparat sind auch noch die Durchschnitte von Nerven sichtbar. Auf 
der Vorderseite befinden sich zahlreiche, blutgefüllte Gefäße und 
Kapillaren. Die Kapillaren sind im allgemeinen mit roten Blutkörper- 
chen gefüllt; an einigen Stellen enthalten sie aber ganz blaßrosa ge- 
färbte, homogene Massen, am Rande mit einzelnen Leukocyten. Auch 
bemerkt man stark erweiterte Gefäße, welche nur eine ganz dünne 
Wand haben und dabei fast völlig von solchen homogenen Massen 
ausgefüllt sind. Es sind auch größere Arterien zu sehen, welche völlig 
ausgefüllt sind von einer Thrombusmasse, die in der Mitte noch 
ziegelrot gefärbte, rote Blutkörperchen zeigt, welche mantel- 
förmig umschlossen sind von einer rosa gefärbten homogenen 
Masse, in der noch an verschiedenen Stellen die Kerne von Leukoeyten 
zu erkennen sind. Auch sieht man Gefäße mit Thromben, welche im 
Zentrum Erythrocyten und am Rande Blutplättchen enthalten, also, 
wie man sieht, verschiedene Formen der Thrombenbildung. 


1) Vgl. Hauser, Virchows Archiv 1898, Bd. 154, S. 335—349. 
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Präparat III (Versuchsprotokoll 3), welches nach elf Form- 
aldehydpinselungen am 15. Tage aus dem linken Ohr des noch 
lebenden, zweiten Versuchstieres durch Probeexzision entnommen 
war, ergab folgenden Befund: 


Die Epidermis mit ihren Anhangsgebilden (Haare und Talgdrüsen) 
ist noch überall vorhanden, zeigt aber weitgehende Verhornung. Die Binde- 
gewebsspalten sind infolge Odems stellenweise weit auseinandergedrängt, 
besonders in der Nähe der Epidermis. Überall besteht ziemlich reichlich 
kleinzellige Infiltration, in welcher deutlich erkennbare, gelappt-kernige Leu- 
kocyten sich befinden. Die Kapillaren sind in diesem Gebiet deutlich 
hyperämisch erweitert. 

Man sieht Gefäße, welche mit noch als solchen erkennbaren Erythro- 
cyten, stellenweise auch vorwiegend mit weißen Blutkörperchen gefüllt 
sind. Verschiedene Gefäße zeigen aber auch ein vollständiges Verbacken- 
sein der Erythrocyten, ein Zustand, der auf jeden Fall über die bloße 
Kompressionsstase hinausgeht, denn die vorliegenden Verbackungen können 
nicht mehr gelöst werden. 

Unter anderem sieht man aber auch größere Gefäße, die zum größten 
Teil mit als solchen erkennbaren Erythrocyten gefüllt sind, dazwischen 
liegen, besonders an der Randzone, nur blaß-rosa gefärbte Massen, 
welche keine Blutkörperchenstruktur erkennen lassen. Eben- 
solche homogenen, hell ausgehenden Massen finden sich aber auch 
vielfach in den im übrigen mit roten Blutkörperchen gefüllten, kleineren 
Gefäßen und auch hier besonders deutlich in der Randzone. 


‘ Präparat IV (Versuchsprotokoll 3), das aus dem Ohr des glei- 
chen Tieres wie Präparat Il, aber nach 18 Formaldehydpinse- 
lungen am 21. Tage gleichfalls durch Exzision entnommen war. 


Es zeigt an verschiedenen Stellen ein Fehlen der Epidermis; im 
übrigen ist diese aber mit ihren Haaren und Talgdrüsen noch immer 
in großem Umfange erhalten und teilweise stark verhornt. Das Binde- 
gewebe ist in „weiter Ausdehnung hyalin umgewandelt. Eine starke 
Kapillar-Hyperämie fällt auch hier auf. Der Erhaltungszustand der 
Erythrocyten ist ein wechselnder; in einzelnen Gefäßen sind sie noch gut 
erhalten, während in anderen ihre Abgrenzung Schwierigkeiten macht. In 
den mit roten Blutkörperchen gefüllten Gefäßen sieht man in wechselndem 
Umfange besonders reichlich in den Randpartien vorhandene, 
zusammenhängende, homogene, helle Massen, welche vielfach die 
zentral-gelegenen Erythrocythen mantelförmig umgeben. In den Kapillaren 
treten diese homogenen Massen nicht mehr so deutlich hervor. Mehrfach 
findet man auch im Bindegewebe Spalten, welche ebenfalls mit sol- 
chen homogenen Massen ausgefüllt sind, aber keine deutliche Gefäß- 
begrenzung erkennen lassen. Verschiedene Gefäße zeigen auch Plättchen- 
Thromben, gemischt mit Erythrocyten. 


Der Befund an diesen vier Präparaten gibt somit ein Bild von 
den verschiedenen Stadien der am Kaninchenohr durch Formaldehyd- 
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pinselung hervorgerufenen Thrombenbildung und der durch sie dann 
weiter veranlaßten, trockenen Gangrän. 

Wir sehen hier, wie nach der Erweiterung der arteriellen 
Strombahnen der getroffenen Teile zunächst infolge der entstehen- 
den Hyperämie es zu einer lokalen Temperatursteigerung und 
bald auch infolge gesteigerter Durchlässigkeit der Gefäßwand zu der 
auch am Frosch schon beobachteten Odembildung kommt, worauf 
nun infolge der Verklebung und Kompression der korpuskulären Ele- 
mente des Blutes, wie sie am Frosch intra vitam ohne weiteres zu 
beobachten war, die teilweise Verschmelzung und damit die dauernde 
Thrombenbildung erfolgt. Die so entstandenen Thromben zeigen in 
den verschiedenen Gefäßen, offenbar auf Grund des im ersten Teile 
dieser Arbeit dargelegten Einflusses der jeweilig wirksam gewesenen 
Stromverhältnisse, verschiedene Charaktere. Unter diesen fallen aber 
besonders solche aus homogenen, hyalinen Massen auf, welche 
bald an der Wandzone liegen, bald das Zentrum der Gefäße aus- 
füllen. Unter dem Einfluß der allmählich erfolgenden, völligen Aus- 
schaltung der Zirkulation sinkt dann die Temperatur der betreffen- 
den Gebiete unter die Norm und schwindet auch deren Sensibilität 
und Motilität, worauf es nun unter ntrOsEuane der Gewebe 
zur trockenen Mumifikation kommt. 


-. IV. Befunde bei der Mutterkorngangrän. 


Die Ähnlichkeit dieses ganzen Verlaufes der Erscheinungen der 
Formaldehydgangrän mit dem bei der Mutterkorngangrän schon früher 
untersuchten und beschriebenen muß auffallen. So drängte sich uns 
denn die Frage auf, ist der Vorgang der Hyalinthrombosenbildung 
bei der Formalingangrän wirklich ein so gleichartiger wie bei der 
'Mutterkorngangrän, daß es berechtigt erscheint, auch die Entstehungs- 
ursache der Thrombenbildung bei der Mutterkorngangrän auf den 
gleichen oder doch einen ähnlichen Vorgang der Konglutination als 
wesentlichste, primäre Ursache zurückzuführen, wie wir es bei der 
Formalingangrän in der Lage sind. | 

Die Beantwortung dieser Fr age macht einen ieh Vergleich 
zwischen beiden Gangränformen nötig. Dabei waren vor allem jene 
Beobachtungen zugrunde gelegt, welche von Recklinghausen seiner- 
zeit an den von Kobert mit Mutterkorn zur trockenen Gangrän ge- 
brachten Hahnenkämmen machte, da ja gerade auf Grund der an diesem 
Material gewonnenen Befunde von Recklinghausen veranlaßt 
wurde, speziell die hyaline Thrombose als Ursache der unserer For- 
malingangrän so ähnlichen Mutterkorngangrän anzusehen. Von 
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Recklinghausen selbst hat nun allerdings die mikroskopischen 
Bilder, welche er an den durch Mutterkornvergiftung gangränös ge- 
machten Hahnenkämmen beobachtete, nur'kurz beschrieben. Da aber 
diese Beschreibung doch ein gutes Bild seines Befundes gibt, möge 
sie im Wortlaut hier folgen. Von Recklinghausen sagt?): 


»Innerhalb der dunkelblau gewordenen und oberflächlich eingetrock- 
neten, spitzigen Zacken des Hahnenkammes, deren Epithelüberzug sich 
fast in ganzer Länge spontan abgelöst hatte, enthielt die axial verlaufende 
Arterie mit ihren Ästen ein ganz hyalines, nur von Vakuolen durch- 
setztes, lebhaft rosa-rotes Gerinnsel, welches an einzelnen Stellen 
das Lumen vollständig ausfüllte, meistens aber eine dünnere oder 
diekere Auflagerung auf der Arterienwandung bildete und oft 
nur noch einen ganz engen Kanal einschloß, sich indes überall von den 
anstoßenden Säulen der gut erhaltenen Blutkörperchen scharf 
unterschied und abgrenzte.e Die hyalinen Auflagerungen ließen 
sich wohl in die Arterienverästelungen, niemals aber in die 
strotzend mit roten Blutkörperchen gefüllten Kapillaren oder 
in die Venen hinein verfolgen. In den nekrotisierenden, plumperen Zapfen 
des Hahnenkamms, die in ihrem Innern ein um den axialen Bindegewebs- 
stock gelagertes Fettpolster führen, waren die verstopften Arterien regel- 
mäßig unter den Ästen des axialen Stammes zu finden, letzterer selbst 
war nicht beteiligt. In einer auf 1 cm Länge blaß und schwach-gelblich 
gefärbten Zungenspitze eines vergifteten Hahnes waren es die ersten Zweige 
der Hauptarterie hart an der oberen Grenze der verfärbten Zungenspitze, 
welche den hyalinen, rotgefärbten, wandständigen und auch ob- 
turierenden Thrombus darboten, während die übrigen Arterienästchen, 
sowie die Venen der Zungenspitze nur mit Toten Blutkörperchen gefüllt 
und sehr eng, die Kapillaren ‚größtenteils leer waren.« 


Es stimmen also, wie man sieht, die von v. Recklinghausen 
beschriebenen Veränderungen bei der Mutterkorngangrän des Hahnen- 
kammes im wesentlichen mit den von uns bei der Formalingangrän 
hinsichtlich der Beschaffenheit der hyalinen Thromben gefundenen 
überein. Daß die Übereinstimmung keine vollständige ist, dürfte vor 
allem. wohl auch mit der verschiedenen Art der Applikation zu- 
sammenhängen. Nun kommt aber v. Recklinghausen auf Grund 


seines Befundes zu der Annahme, daß die Ursache der Thrombose bei 


der Mutterkorngangrän ein heftiger, andauernder Gefäßkrampf sei, 
indem er weiter sagt: 
»Diese Befunde sprechen gewiß dafür, daß durch die Sekale-Ver- 


giftung in den Arteriolen der gipfelnden Teile des Hahnenkammes und 
der Zunge heftige und andauernde Kontraktionen eingetreten waren, und 


1) v. Recklinghausen, Pathologie des Kreislaufs und der Ernährung 
1883, S. 349. 


106 VIIL WALTHER JACOBJ. 


daß während der letzteren die hyaline Thrombose gebildet wurde, um 
ihrerseits dann die Blutzufuhr dauernd zu vermindern oder gänzlich ab- 
zuschneiden und die Gangrän einzuleiten.« 

Ob man sich dieser Auffassung v. Recklinghausens, daß das 
Entstehen der hyalinen Thrombose bloß die Folge einer heftigen, 
anhaltenden Gefäßkontraktion sei, anschließen soll, wird allerdings 
auf Grund der von uns bei der Formalingangrän gemachten Erfah- 
rungen zweifelhaft erscheinen können, da wir ja sowohl bei unseren 
Froschversuchen wie am Kaninchenohr stets eine Erweiterung der 
Gefäße bzw. ihre Folgen während der Einleitung der Thromben- 
bildung, wie im vorstehenden mitgeteilt wurde, zu beobachten Ge- 
legenheit hatten. -Nun ist aber auch die zuerst von Virchow ver- 
tretene Auffassung, daß eine bloße Stillegung des Blutstroms die 
Ursache für das Auftreten einer Thrombose sein könne, von welcher 
v. Recklinghausen dabei offenbar ausgeht, bekanntlich durch die 
Versuche von v. Baumgarten!) widerlegt, welcher zeigt, daß bei 
bloßer Aufhebung der Zirkulation allein, z. B. durch beiderseitige 
Unterbindung eines Gefäßes auch bei wochen- ja monatelanger Dauer 
es zu Thrombose nicht kommt, mithin auch als die.Ursache einer 
hyalinen Thrombose bloße Aufhebung der Zirkulation durch Kon- 
traktion der Gefäße nicht wohl angesehen werden kann. 

Neben der eben erwähnten, berühmten, ersten Untersuchung v. Reck- 
linghausens über den Vorgang der Mutterkorngangrän liegen nun 
aber auch spätere Arbeiten vor, welche als Ergänzung von Wert sind. 
So hat 5 Jahre später Dr. Krysinsky?) unter Koberts Leitung aus 
dem Material der gleichen von Kobert in Straßburg vergifteten und 
von v. Recklinghausen untersuchten Hähne mikroskopische Prä- 
parate hergestellt. In diesen Präparaten sowie an Kämmen von 
sechs Hähnen, die er selber trisch vergiftet hatte, konnte er indessen 
die von v. Recklinghausen als besonders typisch geschilderten Ver- 
änderungen, vor allem die hyalinen Thrombosen, nicht nachweisen. 
Wie Kobert annimmt, war dies wohl einerseits darauf zurückzu- 
führen, daß Recklinghausen die in typischster Weise veränderten 
Teile des Kammes und der Zunge dem Kobertschen Material bereits 
entnommen hatte, andererseits bei den sechs frischen Versuchen die 
Dauer der Giftwirkung eine zu kurze und schwache war. Daraus 

1) Vgl. v. Baumgarten, Verhandlungen d. deutsch. patholog. Gesellschaft 
1902, Bd. V, S. 37 und seine Monographie, Leipzig 1877. »Die sog. Organisation 
des Thrombus.« 

2) Krysinsky, Pathologische und kritische Beiträge zur Mutterkornfrage. 


Jena, Fischer 1888; zitiert nach Grünfeld, Arbeiten des pharmakologischen 
Instituts zu Dorpat 1890, Bd. 4, S. 2. 


Untersuchungen über Formaldehydgangrän. 107 


dürfte dann aber auch hervorgehen, dab diese typischen Verände- 
rungen sich nur in den besonders stark betroffenen Gewebsgebieten 
voll ausbilden; mithin in anderen weniger stark betroffenen auch sehr 
wohl zunächst vermißt werden können, wie denn ja auch z. B. das 
Bild der typischen gangränösen Veränderung einzelner Teile ein sehr 
wechselndes ist, und z.B. die Abstoßung der Flügel beim Hahn bis- 
her nur ein einziges Malt) experimentell bei den Versuchen Koberts 
beobachtet wurde; ja auch bekanntlich gelegentlich der früheren, 
schweren Epidemien beim Menschen immer nur ab und zu einzelne 
Personen an Gangrän erkrankten und dabei bald das eine, bald das 
andere Glied derselben betroffen wurde. | 

7 Jahre nach der Veröffentlichung v. Recklinghausens hat 
dann aber nochmals unter der Leitung Koberts Grünfeld2) in Dorpat 
an neuen, durch Mutterkornvergiftung gangränös gemachten Hahnen- 
kämmen die mikroskopische Untersuchung ausgeführt. Er konnte 
nun in der Tat die bereits von Recklinghausen festgestellte Tat- 
sache der hyalinen Thrombose bestätigen; und zwar beschreibt er 
in seiner ersten Arbeit (S. 3 und 4) seinen mikroskopischen Befund 


folgendermaßen: 


»Das Grundgewebe des Kammes sowohl als die Arteriolen und der 
Inhalt derselben zeigen eine deutlich ausgesprochene, hyalin (im Sinne 
v. Recklinghausens) erscheinende Degeneration. Die Gefäßwandungen 
erscheinen verdickt und zeigen zwischen Intima und Adventitia einen 
hyalinen Glanz, während vom normalen Bau der Wand nur noch eine 
Streifung in zirkulärer Richtung wahrzunehmen ist. Das Lumen der ge- 
nannten Gefäße ist von einem nicht etwa agonischen Thrombus erfüllt, 
der in einem Gefäß der Intima ansitzt, in einem anderen von derselben 
getrennt ist. Der Thrombus selbst besteht zum Teil aus gut er- 
haltenen Blutkörperchen, zum Teil aber zeigt er an verschie- 
denen Stellen sehr deutlich hyalin erscheinende Degeneration 
in verschiedenen Graden. Diese scheinbar oder wirklich hyalinen Massen 
liegen entweder am Rande des Thrombus ganz nahe der Intima an, von 
derselben nur durch eine Reihe von Blutkörperchen getrennt, oder im 
Innern des Thrombus ohne Zusammenhang mit den hyalinen Massen 
in der Peripherie.« 


In seiner, 5 Jahre später erschienenen, zweiten Arbeit?) schildert 
Grünfeld dann noch eingehender den mikroskopischen Befund in 


vier verschiedenen Stadien der Mutterkornvergiftung und zwar fol- - 


gendermaßen: 


1) Vgl. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie 1913, S. 341. 

2) Arbeiten des Pharmakol. Instituts zu Dorpat 1890, Bd. 4, S.1ff. und 
1895, Bd. 11—12, S. 295 ff. 

3) Ebenda 1895, Bd. 11—12, S. 295 ff. 
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. »2. Stadium (S. 296): Wir konstatieren am Bilde eine ziemlich stark 
ausgebildete Dilatation und Füllung der Gefäße, welche teilweise 
mit einer dunkelbraunen Masse ausgefüllt sind. In der Achse des Kammes 
erscheinen die Gefäße mit einer homogen aussehenden, mehr gelben bis 
braunen!) Masse ausgefüllt. Das Lumen dieser Gefäße ist von einem 
Thrombus erfüllt, in welchem die meisten Blutkörperchen noch recht 
eut erhalten sind.« 


Wie man sieht, kommt also, in Widerspruch zur Annahme 
v. Recklinghausens, auch bei der Mutterkorngangrän doch in dem 
ersten Stadium vor der Thrombose eine Erweiterung der Gefäße vor, 
die, wie aus dem Folgenden hervorgehen dürfte, im zweiten Stadium 
noch stärker hervortritt; ebenso wie wir eine solche bei der Formal- 
dehydgangrän ja auch sahen. 


»2. Stadium (8. 297): Hier ist eine starke Dilatation und Füllung 
der Gefäße bis fast in die kleinsten kapillären Verzweigungen mit 
einem homogen aussehenden Gerinnsel zu konstatieren. Dieses Bild 
ist an den peripheren Teilen und der abgebildeten Spitze des Kammes 
ausgesprochen, so daß an diesen Stellen die Kapillaren fast wie von einer 
dunkelbraunen Masse!) ausgefüllt zu sein. scheinen, so daß man daher bei 
stärkerer Vergrößerung von der feineren Struktur weder des Inhaltes noch 
der Wandungen der Gefäße irgendetwas erkennen kann. Eine kurze 
Strecke von der Peripherie entfernt, insbesondere in der Achse des Kammes, 
erkennen wir schon das Detail einzelner Gefäße; aber dieselben sind eben- 
falls stark mit Blut überfüllt und erscheinen als gelb bis braun ge- 
färbte Klumpen, die sehr oft eine deutlich ausgesprochene, hyalin er- 
scheinende Degeneration aufweisen. « 


Auch dieses Bild stimmt also im wesentlichen mit unserem Be- 
fund bei der Formalingangrän (vgl. Präparate der Formalin-Ohren) 
überein. 


>83. Stadium (S. 297f. ): Unter dem Mikroskop erweist sich die letztere 
(nämlich die Spitze des Kammes) als eine vollkommen degenerierte und 
abgestorbene Partie, wo wir nur schwarze, meist strukturlose Massen wahr- 
nehmen. ... Die nächste (mittlere) Zone mit der Demarkationslinie weist 
eine hyalin degenerierte Masse auf, in welcher wir hier und da noch 
einzelne gut erhaltene Zellen und Blutkörperchen wahrnehmen können. In 
der letzten Zone (Basis des Kammes) schließlich begegnen wir auch, aber 
recht spärlich, den genannten hyalinen Massen; aber wir erkennen 
schon hier sehr deutlich, daß wir es mit einem Teil des Hahnenkammes 
zu tun haben,. der noch annähernd normale Struktur aufweist. 

4. Stadium (8. 298) läßt vom epithelialen Überzuge des Kammes keine 
Spur mehr wahrnehmen. Im papillären Gewebe sowie insbesondere jm 
axialen sind an vielen Stellen sehr große, hyalin aussehende Klumper 
frei im Bindegewebe wahrzunehmen. Diese Klumpen sehen ganz 80 


1) Grünfeld hatte hier die Weigertsche Pikrokarminfärbung angewandt. 
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aus, wie die im Innern des Gefäßinhaltes hyalin degenerierten Massen. 
Hier ist weder vom Inhalt noch von den Wandungen der einzelnen Kapil- 
laren etwas zu erkennen.« 


Hyaline Massen außerhalb der Gefäße fanden aber, wie das 
Protokoll des Präparates 4, S. 103 a auch wir bei der Formalin- 
gangrän. 

Etwa gleichzeitig mit der zweiten Arbeit Grünfelds erschien 
1895 aus dem Zieglerschen Institute in Freiburg i. B. »Ein Beitrag 
zur pathologischen Anatomie der chronischen Mutterkornvergiftung« 
von Grigorjeff!), welcher auf Versuchen an vier Hähnen und zwei 
Hunden, die mit Mutterkorn vergiftet waren und deren Organe ein- 
gehend makro- und mikroskopisch untersucht wurden, sich gründet. 

Aus Grigorjeffs Protokollen ergibt sich als fast ständiger Be- 
fund am Gefäßsystem in allen untersuchten Organen (Zentralnerven- 
system, Leber, Niere, Lungen, Verdanungstraktus, Herzmuskel, quer- 
gestreifte Muskulatur, Milz und. Hahnenkamm) eine ausgesprochene 
arterielle und kapillare Hyperämie und degenerative Veränderungen 
der Kapillarendothelien. In bezug auf seine Befande am Mutterkorn- 
hahnenkamm sagt Grigorjeff u. a. (S. 19, a. a..0.) folgendes: 


»Im Gewebe der :den lebenden Tieren entnommenen Zacken. erweisen 
sich sowohl die gröberen Gefäße wie auch die Kapillaren hoch- 
gradig erweitert; ihr Lumen beherbergt teils geformte Blutelemente, 
teils Blutgerinnsel oder homogene Massen. Die letztgenannten Gebilde 
sind namentlich in Kapillaren häufig anzutreffen.« ... » Auf Schrägschnitten 
der Gefäße ist weiterhin zu erkennen, daß die homogenen Gebilde ohne deut- 
liche Grenze in Konglomerate roter Blutzellen mit gut gefärbten Kernen, aber 
großenteils entfärbtem Protoplasma übergehen.« ... »Ein Teil der roten 
Blutzellen ist von normalem Aussehen, andere sind in kleine, braune 
Klümpchen und Körnchen zerfallen. Die Zellen des Grundgewebes er- 
scheinen gescheet und weiter auseinandergerückt als in der Norm.« Und 
. im Resum6 seiner Befunde sagt er auf Seite 29 seiner Arbeit über den 
Mutterkornhahnenkamm: »Bei den Hähnen bestanden die Veränderungen 
‘ der- Randteile des Kammes einerseits in Verstopfung von Gefäßen 
durch konglutinierte, rote Blutkörperchen und durch hyaline 
Thromben, andererseits in Ödem des: Stützgewebes und Emigration 
von Leukoeyten aus den Gefäßen mit nachfolgender, durch den Stillstand 
der Zirkulation herbeigeführter, allmählicher Eintrocknung und völliger 
Nekrose der am meisten befallenen Partien.« 

Über die speziellen Veränderungen des Blutes bei Mutterkorvergiftung 
teilt Grigorjeff neben seinem Befund einer Vermehrung der weißen und 
Abnahme der roten Körperchen im strömenden Blut unter anderem noch 
folgende, | charakteristische Beobachtung mit (8. 30): »Bei den Hähnen 


1) Zieglers Beiträge zur Dahelegischen Anatomie und. zur allgemeinen 
oe 1895; Bd. 18, S. 1—36. 
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enthielten die Leberkapillaren, seltener die der Nieren, oft rote 
Blutkörperchen, welche ihre Kerne eingebüßt hatten und miteinander 
zu kleinen, homogenen Klümpchen verschmolzen waren.« Diesen 
Klümpchen dürften doch wohl auch die von Grünfeld auf 8. 299/300 seiner 
zweiten Arbeit geschilderten und ìn Fig. 8 und 9 abgebildeten »schol- 
ligen Klumpen einer strukturlosen, von schwarzen Körnchen 
durchsetzten Masse«, die er in Pfortaderästen mutterkornvergifteter 
Hähne fand, entsprechen. 


In den Arbeiten Grünfelds findet man nun aber auch eine 
Reihe von Abbildungen beigegeben, auf welche im Text verwiesen 
wird. Diese Grünfeldschen Abbildungen könnten zum unmittelbaren 
Vergleich mit unseren Befunden geeignet erscheinen. Nun können 
aber darüber, ob diese Abbildungen das von Grünfeld tatsächlich 
beobachtete Bild wirklich exakt wiedergeben, Zweifel bestehen, da 
die Bilder nicht von ihm selbst aufgenommen sind, und man auch 
den Eindruck hat, daß technisch die Reproduktion derselben im Druck 
keine sehr gelungene ist. Es erschien uns deshalb wünschenswert, 
die Gangrän an einem Hahnenkamm zu erzeugen und uns so an 
mikroskopischen Schnitten desselben womöglich selbst das Bild zum 
Vergleich vorzuführen. So wurde denn der im folgenden Protokoll 
beschriebene Vergiftungsversuch und zwar mit Spasmotinnatrium an 
einem Hahn ausgeführt. 


V. Gangrän am Hahnenkamm nách Sphazelotoxin'). 
Versuch 4. 
 Sphazelotoxinversuch am Hahn. 


Einem gesunden Hahn wird am 
= 15. VIL. 1922 um 12t 15’ p.m. 0,2g in destilliertem Wasser ge- 
löstes, von C. Jacobj im Jahre 1896 hergestelltes Chrysotoxin-Natrium') 


1) Das bei diesem Versuch verwendete Präparat ist das gleiche Chryso- 
toxinnatrium (es wurde für den ärztlichen Gebrauch auch als Spasmotinnatrium ` 
bezeichnet), mit welchem C. Jacob; die in seiner Untersuchung über die wirk- 
samen Bestandteile des Mutterkorns beschriebenen Versuche 1896 anstellte und 
welches später auch Palm zu seinen Versuchen an trächtigen Tieren, sowie an 
Schwangeren benützte. Es hatte sich dasselbe auch noch 1908 an einer träch- 
tigen Hündin, in Tübingen zu 0,2 g injiziert, als voll wirksam erwiesen, da es 
den Abort von sechs unausgetragenen Föten unter genau dem gleichen Verlauf, 
wie er von C.Jacobj, a. a. O., Versuch 16, S. 128, beschrieben wurde, verur- 
sachte. Es ist dieses Chrysotoxin oder Spasmotin die Verbindung des gelben, 
unwirksamen Mutterkornbestandteiles Ergochrysin mit dem wirksamen Prinzip 
des Mutterkorns, dem Sphazelotoxin, welch letzteres aber in freiem Zustand sich 
sehr leicht zersetzt, während, wie man aus dem Palmschen und diesen Ver- 
suchen ersieht, die Verbindung beider außerordentlich lange ihre Wirksamkeit. 
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(Spasmotin- Natrium) in die rechte Weichengegend subkutan injiziert. 
Schon 
12% 40’ p. m. zeigt der Kamm einen leichten violetten Hauch, um 
1° 00’ p. m. ist der ganze Kamm deutlich violett, ebenso zeigen die 
Bartlappen eine geringe Verfärbung. 
3h 25’ p. m. sind die mittleren Teile des Kammes mit ihren Zacken 
stark blauschwärzlich verfärbt. Die Basis des Kammes dagegen ist noch 
rot, aber dabei doch leicht zyanotisch, ebenso die Bartlappen. 
17. VIL. 1922. Die Verfärbung besteht nur noch in dem hintersten 
Teile des Kammes und an den Spitzen der Kammzacken. 
10% 45’ a. m. abermals eine Injektion von 0,2g in die rechte 
Brustseite. 
11? 30’ «m. Der ganze Kamm und die Bartlappen sind wieder 
. deutlich violett verfärbt. 
1b 00’ p. m. Der ganze Kamm stark bläulich verfärbt, Bartlappen 
stark zyanotisch. 
3b 45’ p.m. Etwa wie 1 00°. 
45 00’ p.m. Dritte Injektion von 0,2g in die linke Brustseite. 
7° 30’ p. m. Die bläuliche Verfärbung bat deutlich zugenommen. 
18. VII. 1922. .Der ganze obere Teil des Hahnenkammes ist stark 
blauschwärzlich verfärbt, auch der untere Rand des Bartlappens zeigt blau- 
schwärzliche Verfärbung. 
10% 45’ a.m. Vierte Injektion von 0,2g in die linke Brustseite 
(an der gestrigen Injektionsstelle ist nichts Krankhaftes zu sehen; das Ein- 
gespritzte war gleich nach der Injektion subkutan verrieben worden). 
72 00’ p.m. Fast der ganze Kamm und der größte Teil des Bart- 
lappens ist blauschwärzlich verfärbt. 
19. VII. 1922 um 10? 30’ a. m. Die blauschwärzliche Verfärbung ist 
wieder auf die peripheren Teile zurückgegangen. 
12% 55’ p.m. Fünfte Injektion von 0,2 g in die linke Bauchseite. 
20. VII. 1922. Abgesehen von der untersten Basis ist der ganze 
Kamm und die Bartlappen blauschwärzlich verfärbt. 
21. VII. 1922. Die blauschwärzliche Verfärbung ist wieder etwas 
zurückgegangen. 
24. VII. 1922. Nachdem seit 19. VII. nicht mehr gespritzt wurde, 
. Ist die blauschwärzliche Verfärbung wieder mehr auf die peripheren Teile 
zurückgegangen und die Basis des Kammes zeigt einen blassen-weißlichen 
Farbton. (NB. Eine ähnliche Färbung konnten wir später auch an den 
weiter unten zu erwähnenden, mit Formalin bestrichenen Teilen des Hahnen- 
kammes beobachten, a. späterer Versuch 5.) 
5b 30’ p. m. Aus der blauschwärzlich verfärbten, untersten Hahnen- 
kammspitze wird nun ein kleiner Ausschnitt zur mikroskopischen Unter- 


suchung gemacht. Dabei blutet die Schnittstelle am Hahnenkamm nur 


ganz wenig. Das abgeschnittene Stück zeigt überhaupt keinen Blutaustritt. 


beibehält, d.h jetzt noch nach 25 Jahren zeigt. Vgl. Arch. f. exp. Pathol. u. 
Pharmakol. 1897, Bd. 39, S. 85-144. C. Jacobj, >Das Sphazelotoxin, der spe- 
zifisch wirksame Bestandteil des Mutterkorns«, und Palm, »Untersuchungen über 
die Bedeutung des Mutterkorns und seiner Präparate für die Geburtshilfe mit 
spezieller Berücksichtigung des Sphazelotoxins.« Arch. f. Gynäk. Bd. 67, Hft. 3. 
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VI. Unser mikroskopischer Befund bei Mutterkorngangrän 
am Hahnenkamm. 


Das so durch Probeexzision gewonnene Stückchen aus der 
hintersten Hahnenkammspitze wurde nun in derselben Weise wie 
früher die Ausschnitte aus den Kaninchenohren zwecks Herstellung 
mikroskopischer Präparate behandelt, in Paraffin eingebettet und die 
mit dem Mikrotom hergestellten Schnitte mit Hämatoxylin und Eosin 
gefärbt. Es entspricht diese Behandlung im allgemeinen auch der 
von Grünfeld angewandten. Über die Art der Behandlung der 
v. Recklinghausenschen Präparate liegen Angaben nicht vor. 

Der mikroskopische Befund war dabei folgender: 


Die Epidermis des Kammes ist noch gut erhalten, das Bindegewebe 
infolge Ödem sehr aufgelockert und violett gefärbt. Im Präparat 
fällt eine starke Hyperämie auf: (wie diese ja auch Grünfeld und 
Grigorj eff beschreiben). In den zentralen Teilen der Kammspitze sieht 
man in unserem Präparat größere Blutgefäße, die in ihrer Mitte zwar noch 
wohlerhaltene Erythrocyten mit ihren Kernen zeigen, während in den 
Randpartien teils körnig zerfallene, teils hellrote, homogene 
Massen sich befinden. Bei der Mehrzahl der Lakunen des Hahnenkammes 
sieht man in ihrer Mitte zwar noch gut erhaltene, kernhaltige Erythrocyten, 
diese werden aber umgeben von einer rötlichen, teilweise gekörnten, zu- 
weilen auch ganz homogenen, hyalinen Masse. Außer den kern- 
haltigen Erythrocyten findet man im Präparat auch kernlose Erythroeyten 
mit anscheinend sonst noch guier Struktur (wie solche auch Grigor jeff 
schildert). 


Dieser Befund entspricht also Ee den ersten Stadien der 
Mutterkornwirkung, wie sie Grünfeld schildert. Auch können wir 
hier wieder feststellen, daß ganz ähnlich wie beim Formalin im ersten 
Stadium vor der Thrombose eine Hyperämie und auch ödematöse 
Durchtränkung der Gewebe auftritt. - Diese Hyperämie am, Hahnen- 
kamm ist um so auffallender, da bei einem von mir zum Vergleich . 
hergestellten Präparat von einem normalen Hahnenkamm die Gefäß- 
füllung eine nur ganz geringe war; freilich war das Präparat nach 
Dekapitation des Tieres gewonnen, was das Entstehen einer Anämie 
begünstigt haben könnte. Indessen erwähnt auch Kaufmann!) bei 
seinen Studien über die normale Anatomie des Hahnenkammes, die 
er anläßlich seiner. Enkatarraphieversuche beim Hahnenkamm machte, 
daß ihm die Herstellung von Gefäßinjektionspräparaten des Hahnen- 
kammes, .unter Einführung der Injektionsmassen von den. Karotiden 
aus, an frisch getöteten Hähnen nicht glückte wegen der außerordent- 


1) Kaufmann, Virchows Arch. 1884, Bd. 97. 
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lich heftigen, krampfhaften Kontraktion, in welche bei der Tötung 
der Tiere die normalen Gefäße verfallen. Es ist dies also doch ein 
Zeichen, daß an sich dies Gefäßgebiet eher zum Spasmus neigt. Ist 
dies aber der Fall, so deutet auch hier beim Spasmotin- bzw. Mutter- 
kornhahnenkamm die starke Hyperämie wieder darauf hin, daß auch 
hier unter dem Einfluß offenbar des die Gangrän bedingenden Giftes, 
in unserem Fall des Sphazelotoxins, d. h. des Mutterkorngiftes, nieht 
eine Verengerung der Gefäße, sondern eine erhebliche Erschlaffung 
derselben den einleitenden Vorgang zur Thrombose und Gangrän 
bildet, wie denn ja auch Grünfeld und vor allem Grigorjeff eine 
Hyperämie der Hahnenkämme der mit Mutterkorn vergifteten Hähne 
als charakteristisch schildern. 

Da uns leider von dem alten Spasmotinpräparat nur eine be- 
schränkte Menge zur Verfügung stand, wurde auf die Erzeugung der 
weiteren Stadien der Gangrän zunächst verzichtet. 


YIL Formalingangrän am Hahnenkamm durch Pinselung. 


Nachdem die bisherigen Versuche gezeigt hatten, daß offenbar 
der Vorgang und das Bild bei der Mutterkorngangrän am Hahnenkamm 
und der Formalingangrän am Kaninchenohr in der Tat im wesent- 
lichen das gleiche ist, muß es noch von Interesse sein, zu sehen, ob 
sich nicht auch am Hahnenkamm durch Formaldehydbepinselung ein 
der Mutterkorngangrän gleichartiger Vorgang unter Auftreten hyaliner 
Thromben erzeugen läßt. Es wurde deshalb weiter noch der in dem 
folgenden Protokoll 5 wiedergegebene Versuch ausgeführt. 


Versuch 5. 
| Formaldehydgangrän des Hahnenkammes. 


Einem kräftigen, gesunden, etwa 2jährigen Hahn mit gut ausgebildetem 
Kamm wird am . 

12. VII. 1922 mittags die hintere Partie des Kammes mit 40P/,iger 
Formaldehydlösung sorgfältig eingepinselt. 

Am Abend ist noch nichts wahrzunehmen, auch eine Messung mit 
gewöhnlichem Hautthermometer zeigt keine Temperatursteigerung des be- 
pinselten Teiles. Es wird darauf zum zweitenmal die gleiche Fartie 

wie am Mittag bepinselt. 
| 13. VII. 1922. Mittags und abends die betreffende Stelle des Kammes 
wieder je einmal einige Minuten mit 40°/,iger Formaldehyälösung be- 
pinselt. 

14. VII. 1922. Mittags fünfte Pinselung. 

Am Abend wird dem bepinselten Teil des Kammes ein gewöhnliches 
Blutthermometer (da das Hautthermometer zur Zeit defekt) angelegt; die 
Messung ergibt 34°C, während es bei gleichartiger Messung am normalen, 


Archiv f. experiment. Path. u. Phurmakol. Bd. 102. 8 
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vorderen Teile des Kammes nur 27,0° C anzeigt. Ein Zeichen also, 
daß jetzt auch hier eine Steigerung der Temperatur wie beim Kaninchenohr, 
offenbar. infolge Erweiterung der Gefäße und der dadurch bedingten 
Hyperämie, aufgetreten ist. 

15. VII. 1922. Mittags: Der hintere, bepinselte Kammteil ist noch 
immer deutlich wärmer als der nicht bepinselte, vordere, obgleich dabei 
dag bepinselte Gebiet blasser und transparenter aussieht. Sechste Pin- 
selung. 

17. VII. 1922. Das Bepinselungsgebiet ist jetzt deutlich heller und 
transparenter als der übrige Kamm. 

Mittags: Siebente Pinselung. 

18. VII. 1922. Mittags: Achte- See 

19. VII. 1922. Das Formaldehydgebiet unterscheidet und grenzt sich 
immer deutlicher durch seine Blässe und Transparenz von dem unbepin- 
selten Teil des Kammes ab, obgleich noch immer die Temperatur in ihm 
deutlich wärmer als im normalen Teile ist. Es zeigt (nach erfolgter 
Reparatur) das Hautthermometer im Foormalingebiet des hinteren 
Kammes 37,5° C, im vorderen, unbepinselten Kamm 29,5° C. 

Abends: Neunte Pinselung. 

20. VII. 1922. Man sieht jetzt am obersten Rand des eingepinselten 
Gebietes Blasenbildung!) auftreten. 

Abends: Zehnte Pinselung. 

21. VII. 1922. Abends: Elfte Pinselung. 

22. VII. 1922. Temperatur (Hautthermometer) im bepinselten Teil 
des Kammes 37° C, im unbepinselten, vorderen Kamm 29,5° C. ug 
und abends je einmal bepinselt. 

23. VII. 1922. Mittags: 14. Pinselung. 

24. VII. 1922. Das Formalingebiet des Kammes fühlt sich heute 
kühler an als der ‚jetzt seinerseits deutlich: über die Norm erwärmte?), 
unbepinselte Teil des Kammes. Die Temperaturmessung mit Hautthermo- 
meter ergibt am bepinselten Kammteil noch 37,2°C, am unbepinselten, 
vorderen Teil dahingegen 38,5°C. Das Tier ist heute deutlich aufge- 
regter als sonst, frißt aber vorgeworfenes Futter mit Eifer. 

Mittags und abends: 15. und 16. Pinselung. 

25. und 26. VII. 1922. Mittags: Je einmal gepinselt. 

27. VII. 1922. Nachdem man in den letzten Tagen am hintersten 
und untersten Teile der letzten Kammzacke einen ganz schmalen, dunkel 
und hart werdenden Rand bemerkt hatte, ist jetzt ein großer Teil der 
hintersten Kammzacke ganz spröde und hart geworden, zugleich schwärz- 
lich verfärbt. (Beginnende Mumifikation). 

Abends: 19. Pinselung. 


1) Auch beim Ergotismus kommt es ja zuweilen zu Blasenbildung. 

2) Es dürfte diese auffallende Umkehr der Temperaturen im vorderen und 
hinteren Kamm darauf beruhen, daß nun mit der eintretenden Thrombose im 
bepinselten Teil und dem Widerstand, welchen die Gefäße desselben dem Blut- 
strom damit entgegenstellen, nun das durch die erweiterten Gefäße stärker heran- 
strömende Blut eine Hyperämie und damit höhere Temperatur in dem Vorderteil 
des Kammes erzeugt. 


H Ai 
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28. VII. 1922. Die Mumifizierung hat weiter zugenommen. Beim 
auffallenden Licht sieht das Gebiet schwärzlich, beim durchfallenden trans- 
parent aus, wobei man eine feine Zeichnung dicker und dünner Gefäße 
durchschimmern sieht. 

Mittags: 20. Pinselung. 

29. VO. 1922. Die Mumifizierung des ‚hinteren, unteren Kammes hat 
an Ausdehnung weiter zugenommen. 

Abends: 21. und letzte Pinselung am 18. Versuchstage. 

31. VII. 1922. Die Mumifizierung hat stark zugenommen und umfaßt 
fast das ganze bepinselte Gebiet. Es wird jetzt ein keilförmiges 
Stück aus dem hinteren, unteren Teile des mumifizierten Ge- 
bietes exzidierti), wobei keinerlei Schmerzäußerung oder Blutung eintritt. 

1. VIII. 1922. Der Kamm schrumpft in seinem bepinselten und mumi- 
fizierten Teil immer mehr zusammen. 

20. VIII. 1922. Die mumifizierte Partie ist ganz trocken und sitzt 
mit scharfer Demarkierung ohne jede entzündliche Erscheinung dem nor- 
malen Teile auf. Dabei ist auch sonst das Tier völlig gesund. 

31. VIII. 1922. Wie am 20. VII. 

Mitte September: also etwa 2 Monate nach der ersten Formalin- 
pinselung wird an der Demarkationslinie spontan das mumifizierte Stück 
im Stalle abgestoßen, kann aber leider nicht mehr gefunden werden. 


Die mikroskopische Untersuchung des oben erwähnten, nach der 
21. Formalinpinselung am 20. Tage am Hahnenkamm exzidierten 
Stückes, nach gleicher Vorbereitung und Färbung, wie sie beim 
Kaninchenohr beschrieben wurde, führte zu folgendem Ergebnis: 


Unmittelbar unter der Epidermis, welche im wesentlichen aus einer 
dünnen, verhornten Partie ohne deutliche Zellfärbung besteht, fällt eine 
stellenweise blaß-violett gefärbte, die Hornschicht von der der Unterlage 
abhebende Ödemschicht auf. Unter dieser Schicht sieht man mäßig ge- 
füllte Blutgefäße vom Kapillartypus in ziemlich dichtem Bindegewebe liegen; 
stellenweise sieht man auch eine große Anzahl von prall gefüllten kapil- 
laren Gefäßen mit orangefarbigem Inhalt, in dem man nur mäßig dicht 
verstreute Kerne sieht, da offenbar die Blutkörperchen als solche 
miteinander verschmolzen sind. An mehreren Stellen zeigen dicht 
nebeneinander liegende Hohlräume, die wohl auch als kapillare Gefäße 
angesprochen werden müssen, einen blaß-rötlichen, hyalinartigen 
Inhalt. Nach dem Zentrum zu befinden sich stark blaulila gefärbte 
Streifen, welche wie Knorpel oder verkalktes Bindegewebe aussehen. Die 
in den zentralen Teilen gelegenen, großen und mittleren Gefäße sind 
stellenweise von hochgradiger, kleinzelliger Infiltration umgeben. Der Ge- 
fäßinhalt selbst wird dargestellt durch zusammenhängende Thrombus- 
massen, welche teilweise aus großen Haufen von roten Blutkörperchen, 
teilweise aus Häufchen von weißen Blutkörperchen und Blutplättchen ge- 
bildet werden, zwischen denen blaß-rosa gefärbte, homogen aus- 
sehende (hyaline) Partien gelagert sind. An einer Stelle im Prä- 


1) Mikroskopischer Befund s. unten S. 115. 
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parat sieht man noch, wie ein solcher Thrombus, der fest mit der 
Gefäßinnenwand verbacken ist, dieselbe infolge seiner artifiziellen 
Retraktion bei der Paraffineinbettung etwas mit abgerissen hat. Ein Zeichen, 
daß die Konglutination auch auf die Gefäßwand übergegriffen 
hat. Neben solchen gemischten Thromben, d. bh Thromben, welche aus 
konfluierten Erythrocyten-, sowie aus Leukocytenmassen und aus vereinigten 
Blutplättchen bestehen, sieht man auch solche, welche vorwiegend rot sind 
und hauptsächlich aus Erythrocyten bestehen. In den an die zentralen 
Bezirke angrenzenden Teilen sieht man auch lockeres Bindegewebe, ‚welches 
einen blauvioletten Farbenton hat. 


Dieser Versuch zeigt also, daß sich auch am Hahnenkamm bei 
äußerer Bepinselung desselben mit Formalinlösung eine trockene 
Gangrän erzeugen läßt, welche als Folge einer Thrombose der Ge- 
fäße zustande kommt, bei welcher ebenso wie bei der Mutterkorn- 
gangrän sich Thromben von hyalinem Charakter finden. Außerlich 
unterscheidet sich allerdings hier der Vorgang durch die der Mumi- 
fikation vorangehende Blässe der Gewebe und allgemeinen Transparenz 
von der eigentlichen Mutterkorngangrän, das mikroskopische Bild 
aber ergibt im wesentlichen den gleichen Befund wie letztere. 


VIII. Rückblick. 


Überblicken wir nun in kurz zusammenfassendem Vergleich noch 
einmal den gesamten Vorgang der Gangrän, wie er sich unter dem 
Einfluß einerseits der Formalinwirkung, andererseits bei der Mutter- 
kornvergiftung entwickelt und zu den verschiedenen Störungen der 
Zirkulation führt, welche wir in den ersten Stadien bei der Formalin- 
einwirkung zum Teil schon intra vitam an der Froschschwimmhaut, 
und in den -späteren Stadien, dann an mikroskopischen Schnitten an 
den formalinbepinselten Kaninchenohren beobachten konnten, während 
sie bei der Mutterkornvergiftung aber von v. Recklinghausen und 
Grünfeld, sowie Grigorjeff festgestellt wurden, und beginnen 
dabei mit den Endstadium, so kommen wir auf Grund des vorliegen- 
den Materials zu folgendem Ergebnis: 

In denjenigen Fällen, in welchen ein Wasserverlust der Gewebe 
durch Verdunstung möglich ist, kommt es in beiden Fällen der Gift- 
wirkung im Endstadium zu der gleichen Form der trockenen Gangrän 
der betroffenen Gewebe unter Mumifikation derselben. Ist dagegen 
das Eintreten eines Wasserverlustes der Gewebe nicht möglich, wie 
dies z. B. bei unseren Versuchen an der Pfote des Frosches nach 
Formalineinwirkung der Fall war, oder werden z. B. bei Mutterkorn- 
vergiftung innere Teile wie der Darm von der Wirkung betroffen, 
so kommt es statt zu trockener, zu feuchter Gangrän. In beiden 
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Fällen und unter dem Einfluß beider Gifte ergibt aber die mikro- 


skopische Untersuchung des dieser Gangrän verfallenen Gewebes als 
offensichtige Ursache der Nekrose eine Thrombosierung der Gefäße. 
Dabei lassen sich in beiden Fällen mehrere Thrombenarten, die aber 
nach Einwirkung beider Gifte die gleichen sind, nachweisen. So 
finden sich sowohl bei der Formalin- wie bei der Mutterkorngangrän 
neben einfachen, roten Erythrocytenthromben mit wohlerhaltenen 
Körperchen auch solche, in denen beginnender Zerfall und Ver- 
schmelzung der Körperchen bereits vorliegt, wie auch aus feinem 
Blutkörperchenschutt bestehende. Als besonders bemerkenswert fallen 
aber bei beiden Gangränformen Thromben, die aus homogenen, trans- 
parenten Massen bestehen, auf, d.h. sogenannte hyaline Thromben. 
Diese letzteren sind es denn ja auch gewesen, welche von v. Reck- 
linghausen veranlaßten, die Mutterkorngangrän als durch die hyaline 
Thrombose besonders charakterisiert hinzustellen, obgleich,. wie man 
sieht, doch auch andere Thrombenformen neben den hyalinen vor- 
kommen und auch von Grünfeld und Grigorjeff genau beschrieben 
wurden. Hyaline Massen sind aber bei beiden Giften nicht nur in 
den Gefäßen als Thrombenmaterial konstatiert worden, vielmehr wie 
aus den obigen Angaben ersichtlich, nach Mutterkornvergiftung ebenso 
wie nach Formalineinwirkung auch in den zur Gangrän gelangten 
Geweben außerhalb der Gefäße in der Umgebung derselben beob- 
achtet worden (vgl. S. 108). | 

Bei so weitgehender Übereinstimmung der Befunde darf man 
demnach wohl sagen, daß hinsichtlich des Endeffektes die Mutter- 
korngangrän und die Formalingangrän auch beim Vergleich des 
mikroskopischen Bildes der betroffenen Gewebe als durchaus gleich- 
artig betrachtet werden können. Man wird also, ebenso wie v. Reck- 
linghausen, die Mutterkorngangrän, so auch die Formalingan- 
grän als auf dem Vorgang einer hyalinen Thrombose beruhend 
ansehen dürfen. 

Hinsichtlich der Ätiologie und der Art der Entwicklung dieses 
Vorganges, welcher zur Thrombenbildung führt, scheinen allerdings 
auf den ersten Blick erhebliche Unterschiede zwischen beiden Gift- 
wirkungen zu bestehen. Wie bereits erwähnt, vermutete ja seiner 
Zeit v. Recklinghausen als Ursache der ersten Stase und der sich 
an sie anschließenden Thrombenbildung eine längere Zeit anhaltende, 
durch das Mutterkorngift bedingte, heftige, krampfhafte Kontraktion 
der Gefäße. 

Bei unseren Versuchen mit Formalin dahingegen ließ sich, wie 
eingehend geschildert wurde, unmittelbar intra vitam sehen und auch 
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durch mikroskopische Projektion an der Froschschwimmhaut objektiv 
demonstrieren, daß die erste, die Stase und Thrombose einleitende, 
wahrnehmbare Erscheinung nicht in einem Gefäßspasmus besteht, es 
vielmehr die Bildung von Blutkörperchenklümpchen, d. h. eine Blut- 
körperchenkonglutination im strömenden Blut ist, was den Blutstrom 
zunächst hemmt, dann aber, bei umfänglicherem Auftreten der Klümp- 
chen, sowie Vergrößerung und Haften derselben an der Gefäßwand, 
zur Verstopfung der Gefäße führt. Gleichzeitig mit dieser Verände- 
rung im Blut sieht man nun aber auch eine Erweiterung der Gefäße 
und Kapillaren eintreten, die zu einer allgemeinen Hyperämie der 
betroffenen Gewebe führt. Somit ist also bei der Formalinvergiftung 
ein Gefäßkrampf als primäre Entstehungsursache der Thrombose mit. 
voller Sicherheit auszuschließen. 

Bei. genauerer Durchsicht der bei der Mutterkorngangrän von 
v. Recklinghausen, Grünfeld und Grigorjeff, aber auch von 
uns selbst gemachten Beobachtungen ergibt sich nun aber, daß doch 
wohl auch bei dieser im Gegensatz zu der von v. Recklinghausen 
vertretenen Auffassung der die Thrombose einleitende Vorgang 
unabhängig von einer Gefäßverengerung entsteht und ein ähn- 
licher, wenn nicht der gleiche wie beim Formalin ist. Darf man 
doch nicht tibersehen, daß v. Recklinghausen offenbar nur das 
Endstadium der Mutterkorngangrän an den Schnitten des ihm zur 
Verfügung stehenden Materials, bei welchem offenbar ganz besondere, 
fördernde Bedingungen auch für den weiteren Verlauf der Thromben- 
bildung vorgelegen hatten, untersuchte, bei welchem er aber den 
ursprünglichen Zustand der Gefäße im ersten Stadium der primären 
Wirkung überhaupt nicht wohl mehr gesichert festzustellen in der 
Lage war. In objektiver Darstellung seiner Befunde auch im letzten 
Stadium gibt aber Grigorjeff bei seinen unter Leitung Ziegler» 
angestellten Versuchen an, daß in seinen Kammpräparaten bei gleich- 
zeitiger, hyaliner Thrombose eine hyperämische Füllung der Gefäße 
vorgelegen habe und auch in allen untersuchten Organen zu konsta- 
tieren war. Grünfeld aber, der, wie wir sahen, den Vorgang der 
Mutterkorngangrän in den verschiedenen (und zwar sowohl in den 
ersten als in den letzten) Stadien eingehend untersuchte, schildert 
seine Befunde derart, daß dieselben nicht nur mit dem unsrigen, nach 
Spasmotin im ersten Wirkungsstadium beobachteten und beschriebenen 
im besten Einklang stehen, sondern auch in den späteren Stadien 
hinsichtlich der Erweiterung der Gefäße mit den von uns bei der 
Formalingangrän im Anfangsstadium sowohl am Hahnenkamm als 
am Kaninchenohr beobachteten Befunden durchaus übereinstimmen. 
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Dies dürfte aber doch wohl dafür sprechen, daß, ebenso wie bei der 
durch Formalin, so auch bei der durch Mutterkorn bewirkten Throm- 
bose, das die Stase und Thrombenbildung primär veranlassende 
Moment nicht ein Gefäßkrampf ist, die Gefäße vielmehr auch bei 
der natürlichen Mutterkorngangrän im ersten Stadium der Wirkung 
erweitert sind, und sich so auch die im mikroskopischen Bilde von 
Grünfeld, Grigorjeff und selbst von v. Recklinghausen beob- 
achtete, starke Füllung der Gefäße und die beschriebene, strotzende 
Füllung der Kapillaren im betroffenen Gebiet erklärt. 

Damit soll nicht gesagt sein, daß nicht neben dem, die primäre 
Konglutination der Blutkörperchen verursachenden und damit den 
ersten Anstoß zur Stase und Thrombose gebenden, wirksamen Be- 
standteil des Mutterkorns, welcher gleichzeitig mit dieser Wirkung 
zu einer Gefäßerweiterung führt, nicht auch im Mutterkorn und seinen 
Präparaten noch andere wirksame, Gefäßkrampf auslösende Bestand- 
teile vorhanden sein und zur Wirkung gelangen können. Die Wir- 
kung der letzteren wird sich zwar neben der ersteren geltend machen 
können, ohne aber deshalb als die die Stase und Thrombose primär 
veranlassende Ursache betrachtet werden zu müssen, vielmehr wird 
sie nur als ein diesen Vorgang beglnstigendes Nebenmoment er- 
scheinen. 

Auch die im ersten Stadium der Wirkung beider Gifte (Mutter- 
korngift und Formalin) auftretende ödematöse Durchtränkung der Ge- 
webe, welche offenbar mit der ersten Thrombenbildung zeitlich zu- 
sammenfällt, dürfte aber auf eine gleichzeitige, primäre Schädigung 
der Gefäßwand, verbunden mit gesteigerter Durchlässigkeit derselben 
hinweisen. Diese ermöglicht, indem sie die flüssigen Serumbestand- 
teile seitlich entweichen läßt, wie oben gezeigt wurde, unter dem 
Einfluß des Blutdruckes die spätere Verdichtung des korpuskulären 
Thrombenmaterials, und spielt somit offenbar bei beiden Giften die 
Rolle eines den Vorgang der EES mit einleitenden 
Momentes. 

In seiner 1905 erschienenen Preisarbeit!) »Über die Einwirkung 
des Mutterkorns auf die Zirkulation« hat nun aber auch schon Jolly 
auf Grund einer sorgfältigen und umfassenden Durchsicht der ein- 
schlägigen Literatur festgestellt, daß bis zu jener Zeit in der gesamten 
Mutterkornliteratar kein Fall nachzuweisen ist, aus welchem einwand- 
frei hervorgeht, daß es gelungen ist, unter dem Einfluß des Mutter- 
korns selbst oder eines seiner Präparate eine wirklich längere Zeit 


1) Gedruckt als Dissertation. Göttingen 1905. 
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anhaltende Blutdrucksteigerung als Ausdruck einer allgemeinen, hef- 
tigen Dauerkontraktion der Gefäße nachzuweisen, wie solche offenbar 
bis heute allgemein auf Grund der vorliegenden Kobertschen Dar- 
stellung über die Mutterkornwirkung und auch von v. Reckling- 
hausen später angenommen worden ist. Im Gegenteil fand Jolly 
zahlreiche Angaben, welche nach Mutterkorn und seinen Präparaten 
eine Blutdrucksenkung konstatierten. Diese aber führte man damals 
auf Herzschwäche, vor allem infolge Kaliwirkung der nicht gentigend 
gereinigt angewandten Rohpräparate, sowie auf zentrale Gefäßläh- 
mung und dergleichen zurück, während sie jetzt im Einklang mit 
den übrigen Beobachtungen wohl als zu der Wirkung des spezifi- 
schen Mutterkorngiftes in direkter Beziehung stehend betrachtet 
werden darf. | 

Nun ist aber zudem, wie schon erwähnt, durch v. Baumgarten!) 
der Nachweis erbracht worden, daß die alte, von Virchow stammende 
Auffassung, daß durch bloße, längere Zeit anhaltende Aufhebung der 
Zirkulation eine Thrombose entstehen könne, auf Irrtum beruht. So 
wird denn auch bei bloßem Verschluß von Gefäßen infolge spas- 
tischer Kontraktion ohne Hinzutreten eines anderen, das Blut oder 
die Gefäßwand verändernden, wirksamen Momentes eine Thrombose, 
auch eine hyaline, nicht wohl entstehen können. Wir kommen somit 
auf Grund aller dieser Tatsachen zu dem Schluß, daß offenbar die 
von v. Recklinghausen seinerzeit aufgestellte Hypothese), welche 
einen Gefäßkrampf als das wesentliche, primäre, ursächliche 
Moment der Thrombenbildung bei der Mutterkorngangrän annimmt, 
nicht wohl mehr als zutreffend angesehen werden kann), vielmehr 
offenbar auch ohne solchen Krampf eine Thrombose, auch eine hyaline, 


1) a. a. OQ. 

2) Daß es sich zunächst tatsächlich nur um eine Hypothese v. Reckling- 
hausens gehandelt hat, geht aber aus der eigenen Angabe Koberts in seiner 
Mutterkornarbeit (Dieses Archiv Bd. 18, S. 341) hervor, wo er ausdrücklich sagt, . 
»daß die Hypothese von der spastischen Kontraktion der Gefäße bei der 
Mutterkornvergiftung« von v. Recklinghausen aufgestellt worden sei, ehe die 
Einwirkung seiner Mutterkornsubstanzen, welche die Gangrän bedingt hatten, 
auf die Zirkulation untersucht war. | 

3) Auch bei anderen Gangränen, wie z. B. der Frostgangrän, welche nach 
Krieges Untersuchungen unter v. Recklinghausen ebenfalls zur Thromben- 
bildung mit hyaliner Umwandlung führen (vgl. H. Kriege, »Über hyaline Ver- 
änderungen der Haut durch Erfrierungen«, Virchows Archiv 1889, Bd. 116, S. 64 
bis 84), finden wir als ihre Ursache ohne weiteres spastische Gefäßkontraktionen 

angenommen, während gerade auch die Beobachtungen, die in neuerer Zeit z. B. 
Witting im Balkankriege machte, eher auf eine Paralyse der Gefäße schließen 
lassen (vgl. Aschoffs Kriegspathologie in Schjernings Handbuch 1921, S. 524). 
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zustande kommen kann, und daß, wenn: wirklich solche Gefäßkrämpfe 
infolge Wirksamwerden besonderer, im Mutterkorn oder seinen Prä- 
paraten gelegentlich enthaltener Gefäßgifte zustande kommen, die zum 
Gefäßspasmus führende Wirkung derselben vielleicht als ein den 
Eintritt der Thrombose begünstigendes und ihren Verlauf beschleunigen- 
des Moment aufgefaßt werden kann, nicht aber als der die Throm- 
bose als solche einleitende und bedingende Faktor. Als den die 
Mutterkorngangrän und speziell auch die für sie charakteristische, 
hyaline Thrombose einleitenden Vorgang wird man vielmehr wohl 
jenen, im Blut und den Geweben eintretenden Konglutinationsvorgang 
anzusehen haben, mit welchem gleichzeitig eine Schädigung der Ge- 
fäßwand unter Erschlaffung und Erhöhung ihrer Durchlässigkeit 
erfolgt, wie solche auch als primäre Ursache der bei der Formalin- 
wirkung entstehenden hyalinen Thrombose und Gaigrän sich hat 
nachweisen lassen. Den erst genannten, vor allem wichtigen Vor- 
gang der Konglutination im Blut, wie wir ihn beim Formaldehyd 
direkt in der Blutströmung der Froschschwimmhaut beobachten 
konnten, haben aber ja auch offenbar Grünfeld und Grigorjeff bei 
der Mutterkornvergiftung zu beobachten Gelegenheit gehabt, da ersterer 
in den Pfortadergefäßen von Hähnen nach Mutterkornvergiftung solche 
Klümpchen von Blutkörperchen beschreibt, und Grigorjeff einen 
ähnlichen Befund schildert, wobei er direkt von konglutinierten Blut- 
körperchenhäufchen und Blutballen spricht (vgl. S. 109f. dieser Arbeit). 

Fragt man nun zum Schluß, zu welcher Thrombenart man die 
nach Formalinwirkung entstehenden Thromben, vor allem auch die 
von hyaliner Beschaffenheit, rechnen soll, so werden wir sie wohl 
ihrer Entstehung nach als den sogenannten Agglutinationsthromben 
am nächsten stehend zu betrachten haben, da sie nicht als Koagula- 
tionsthromben, d. h. durch Gerinnungsvorgänge unter Fibrinausschei- 
dung entstanden angesehen werden können, auch eine einfache Fällung 
von Eiweiß, wie sie bei Säuren- oder Metallionenwirkung erfolgt, 
nicht vorliegt. Es handelt sich aber auch offenbar nicht um einen 
Agglutinationsvorgang, wie er durch die zu den Saponinen neuer- 
dings gerechneten, agglutinierenden Schlangengifte, sowie das Rizin, 
Abrin und bakteriellen Agglutine usw. erzeugt wird, indem diese, 
wie es scheint, unter Lösung einzelner Bestandteile der korpuskulären 
Elemente die Oberfläche derselben im Serum aneinanderhaftend machen 
und dadurch zu einer Verklebung (Vereinigung) der Körperchen 
führen. Es handelt sich vielmehr hier offenbar um eine eigenartige 
Vereinigung der Kolloidmassen der Körperchen durch den gleichen 
Vorgang, welcher bei Einwirkung von Formaldehyd auf Eiweiß- und 
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Kollagen-Sole zu jenem eigenartigen Zustand der Fixierung in dis- 
perser Phase ftihrt, bei welchem die betreffenden Kolloidmassen ihren 
homogenen, transparenten Charakter behalten, wie dies im ersten Teil 
dieser Arbeit (s. dieses Archiv Bd. 98, S: 73f). eingehender dargestellt 
‚wurde. Dieser Vorgang dürfte aber wohl eben darauf beruhen, daß 
in wässeriger Lösung, wie dies auch Auerbach und Barschall!) 
annehmen, der Formaldehyd unter Bindang von H,O als hydriertes 
Formaldehydmolekül zur Wirkung gelangt. Mit seinen so außer- 
ordentlich reaktionsfähigen H- und OH-Ionen ist er imstande (wie bei 
dem Entstehen der verschiedenen Polymere des Paraformaldehyds, 
Stärke usw. und bei der Wechselwirkung mit Ammoniak unter Bil- 
dung des Urotropins), auch die großen Kolloidmoleküle wie mit 
zwischen sie eingefügten Klammern gegeneinander zu fixieren,. und 
zwar ohne. erhebliche Verdichtung in annähernd dem gleichen Ab- 
stand, in dem sie sich in natürlichen Zustand befanden, womit ihnen 
ihre Homogenität und Transparenz erhalten bleibt. Für diesen Her- 
gang der Verkoppelung, wenn er zur Aneinanderheftung der korpus- 
kulären Elemente des Blutes führt, dürfte aber wohl der Ausdruck 
Konglutination zum Unterschied von der Agglutination als geeignet 
erscheinen. Man wird deshalb: vielleicht zweckmäßig für die unter 
Formalineinwirkung entstandenen Thromben die Bezeichnung Kon- 
glutinationsthromben wählen. 

Im Hinblick auf die Gleichartigkeit der Verhältnisse, unter denen 
auch bei der Mutterkorngangrän die Thromben entstehen, wird man 
dann aber auch wohl, wie dies schon Grigorjeff getan hat, die 
letzteren zu den Konglutinationsthromben rechnen dürfen. 

Zu ähnlicher Auffassung über den Einfluß des Formaldehyds 
auf die Kolloide kommt aber auch neuerdings, worauf zum Schluß 
noch hingewiesen sein möge, Kürten?) in seinen » Untersuchungen 
über die Wirkungsweise von Formaldehyd auf Organkolloide«, wo er 
die Ansicht äußert, daß Formaldehyd im Serum eine Zustandsände- 
rung bedinge, welche zwar in einer Verringerung des Dispersitäts- 
grades, aber unter Beibehaltung der Homogenität. der räumlichen 
Orientierung der Phasen besteht, ein Zustand, wie.’er unserem Bilde 
der lockeren Verkoppelung der Kolloidmoleküle unter Beibehaltung 
ihrer gegenseitigen Abstände entspricht. Auch dürfte der früher von 
Schiff gemachte Befund der besonderen Reaktionsfähigkeit des 
Formaldebyds mit Aminosäuren in Verbindung mit der von Abder- 


1) Au erbach und Barschall, Arbeiten aus dem Reichsgesundheitsamt 


Bd. a. 
2) H: Kürten, Biochem. Ztschr. 1922, Bd. 133, S. 134 u. 135. 
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halden!) festgestellten Tatsache, daß das Blut stets Aminosäuren 
enthält, von denen der größere Teil auf die Formelemente, vor allem 
die roten Blutkörperchen entfällt, welche anscheinend die Bausteine 
für den » Aminosäurestoffwechsel« zu befördern haben, für die chemische 
Eignung des Formaldehyds, zu der Verkoppelung und damit Ver- 
klumpung der roten Blutkörperchen untereinander und später zur 
Bildung von Konglutinationsthromben mit byalinem Charakter zu 
führen, sprechen. 


1) E. Abderhalden und H. Kürten, Pflügers Archiv f. d. ges. Physiol. 
1921, Bd. 189, S. 311—322. — H. Kürten, a. a. O., S. 128f. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. 


21. Untersuchungen über Formaldehydgangrän. 


II. Teil: Ein Beitrag zur Klärung der Mutterkornfrage. 


Von 
Prof. Dr. C. Jacobj. 
(Eingegangen am 21. I. 1923.) 


Aus den Ergebnissen der im ersten Teil dieser Untersuchungen 
mitgeteilten Versuche, über die Art und das Zustandekommen der 
Thrombenbildung bei der Fiormaldehydgangrän und aus dem im 
II. Teile angeschlossenen Vergleich zwischem diesem Vorgang und 
demjenigen, welcher bei der Mutterkorngangrän .zur ersten Throm- 
bose führt, dürfte hervorgehen, daß nicht nur bei der Formalin- 
gangrän, wie von uns unmittelbar beobachtet werden konnte, sondern 
auch bei der bekannten, durch Mutterkornvergiftung erzeugten Gangrän, 
entgegen der bisherigen Annahme, ein Gefäßkrampf als primäre Ur- 
sache der ersten Stasenbildung allem Anschein nach nicht in Frage 
kommt, vielmehr offenbar wie bei Formalineinwirkung so auch bei 
der Mutterkornvergiftung, wie es die Versuchsergebnisse Grünfelds 
und Grigorjeffs lehren, die erste Stauung im Blutstrom bei er- 
schlafften Gefäßen durch ein Zusammenhaften der Blutkörperchen 
infolge eines als Konglutination aufzufassenden Verklebungsvorgangs 
erfolgt. | 

Mit diesem primären Konglutinationsvorgang ist aber offenbar 
gleichzeitig bei beiden Giften eine Erweiterung der Gefäße verbun- 
den, die mit erhöhter Durchlässigkeit der Gefäßwand einhergeht. 
Diese letztere bedingt dann einerseits durch die Begünstigung des 
seitlichen Austritts von flüssigen Serumbestandteilen aus den Gefäßen 
in die Gewebe die ödematöse Schwellung der letzteren, wie sie nach 
beiden Giften beobachtet wurde; andererseits ermöglicht sie unter 
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dem Einfluß des Biutdrucks die fortschreitende Kompression. und 
Verschmelzung der konglutinierten, körpuskulären Elemente des Blutes, 
die dann zur Bildung von echten, dauernden Thromben führt, welche 
je nach dem, sich in dem einzelnen Gefäß stauenden Material, ver- 
schiedenen Aufbau zeigen können. Unter diesen Thromben finden 
sich aber die für die Mutterkorngangrän als charakteristisch betrach- 
teten, hyalinen Thromben ebensowohl auch bei der Formalingangrän. 

Nun liegt es nahe, bei der Formalinwirkung die konglutinierende 
Wirkung und Bildung homogener, transparenter Kolloidmassen von 
hyalinem Charakter mit der bekannten, dieser Verbindung eigenartigen 
Wirkung auf Eiweiß und kollagene Kolloidmassen in Beziehung zu 
bringen, durch welche diese Kolloide ohne Veränderung ihrer Trans- 
parenz aus dem halbflüssigen, weichen in einen festen Zustand über- 
gehen. Diese auffallende Wirkung dürfte aber im Hinblick auf die 
neuen Untersuchungen von Auerbach und Barschall!) wohl dar- 
auf zurückzuführen sein, daß die Formaldehydmolektile H—CO—H in 


Gegenwart von Wasser in das Hydrat PC Om übergehen und 
OH 

dadurch zur Polymerisierung, sowie Anlagerung an Verbindungen 

mit ebensolchen dissoziierbaren H- und OH-Ionen unter H,O. Austritt 

sehr befähigt werden. 

Diese Bindungsfähigkeit läßt dann einerseits die Neigung des 
Formaldehyds zur Bildung der verschiedenen Polymere erklärlich er- 
scheinen, wie sie ja vor allem auch bei der Bildung der Köhlehydrate 
im Pflanzenstoffwechsel aus COO unter Übergang in Formaldehyd 
angenommen wird, aber andererseits auch verstehen, wie bei Zu- 
sammentreffen von Formaldehyd mit Ammoniak und Aminen es zur 
Bildung z. B. jenes polymeren Methylenamins, des Urotropins, dh 
jenes großen Hexamethylentetramin-Moleküls kommt, in welchem 
6 Formaldehydgruppen mit 4 NH,-Gruppen, unter Austritt von Wasser, 
zu einem großen Molekülkomplex miteinander verkoppelt werden. 

Bei der Formaldehydgangrän ließe sich, damit dann auch als 
primäre Ursache für die Verklebung der Blutkörperchen und für die 
Bildung der homogenen, glasigen, hyalinen Thromben und der in den 
Geweben gefundenen, hyalinen Massen ein ähnlicher Vorgang der 
Fixierung der Kolloide annehmen, wie er auch außerhalb des Körpers 
beim Zusammentreffen von Formaldehydmolekülen mit natürlichen 
Eiweiß- und Kollagenkolloiden im Reagenzglase erfolgt. 


1) Auerbach und Barschall, Arbeiten aus dem Reichsgesundheitsamt 
Bd. 27. Die festen Polymere des Formaldehyds. 
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. Da nun, wie die Untersuchungen von W. Jacobj zeigen, der 
Vorgang der Thrombosierung bei der Mutterkorngangrän offenbar im 
wesentlichen in durchaus gleicher Weise verläuft wie nach Formalin- 
einwirkung, so liegt der Gedanke nahe, zu fragen, ob nicht etwa auch 
bei der Mutterkorngangrän als die eigentliche Ursache der Thromben- 
bildung und der Entstehung hyaliner Massen eine im Mutterkorn ent- 
haltene Substanz in Betracht kommt, welche einen dem Formalin ähn- 
lichen, konglutinierenden Einfluß auf Eiweißkolloide und ähnliche 
Verbindungen auf Grund ähnlicher Verkopplungsvorgänge zwischen 
N-haltigen Gruppen der Kolloidmoleküle auszuüben vermag. Es 
würde dies dann aber weiter zu der Frage führen, ob etwa einer 
der bisher als wirksam angesehenen Bestandteile des Mutterkorns, 
gegebenenfalls welcher derselben, am ehesten als einer solchen Wir- 
kung fähig in Betracht kommen würde. 

Die Zahl der aus dem Mutterkorn isolierten und als Träger der 
verschiedenen, spezifischen Wirkungen desselben angesehenen, che- 
misch mehr oder weniger scharf charakterisierten Verbindungen ist 
eine große. 

Das Interesse, das man der Klarstellung der Wirkung der ein- 
zelnen Bestandteile entgegengebracht hat, war, wie leicht begreiflich, 
in den letzten Dezennien weniger auf jene zur Gangrän ftihrende, 
toxische Wirkung, als vielmehr vornehmlich auf jenen für den Arzt, 
besonders den Geburtshelfer, und deshalb auch für die Industrie 
praktisch wichtigen, die Wehentätigkeit des Uterus auslösenden Vor- 
gang gerichtet. Die nach dieser Richtung hin heutzutage noch im 
allgemeinen als wirksam betrachteten Verbindungen sind nun aber 
zunächst von ihren Darstellern zumeist als amorphe Alkaloide charak- 
terisiert worden. 

Die noch heute als Träger dieser Uteruswirkung geltenden Alka- 
loidpräparate stehen aber offenbar chemisch in sehr naher Beziehung 
zueinander, wofür das gleichartige Verhalten, vor allem auch die 
gleichartige, für sie angegebene Farbenreaktion mit konzentrierter 
Schwefel- oder Salzsäure sprechen dürfte. 

Seit Meulenhoff!) 1899 hat man sich aber mit der Zeit all- 
gemein der bereits vor 27 Jahren (1897) von mir, im Gegensatz zu 
Kobert, vertretenen Ansicht angeschlossen, daß beide Wirkungen, 
sowohl die Gangrän- als die SE der gleichen Substanz 
zukommen. 

1) J. G. Meulenhof f, DE naar Methode ter a von Aftreksel 


vor Secale cornutum. Preisschrift 1899 auf 1896 ausgeschriebone Frage. Gravens- 
hage. Gebr. van Cleef 1899. ` 
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Während nach den Ergebnissen meiner Untersuchungen!) nun aber 
als der diese beiden Wirkungen bedingende Bestandteil eine N-freie, 
als Sphacelotoxin bezeichnete Substanz anzusehen ist, werden diese 
Wirkungen mehrfach von andern Forschern in neuerer Zeit als jenen 
Alkaloidverbindungen zukommend aufgefaßt. 

Als das zuerst dargestellte dieser Alkaloide ist das she 
am Uterus wirksame, von Tanret isolierte Ergotin zu nennen. In 
ganz reinem, Kkrystallisiertem Zustande als Ergotinin bezeichnet, er- 
wies sich dasselbe aber später sowohl auf den Uterus, wie zur 
Erzeugung von Gangrän nach Koberts Versuchen, als unwirk- 
sam? 3), 

Ebenso wie bei dem Ergotinin lagen die Verhältnisse bei dem 
von mir isolierten, amorphen Alkaloid, Sekalintoxin, das die gleichen 
Farbenreaktionen wie das Ergotin mit konzentrierter Salzsäure gab, 
dessen Alkaloidkomponente im reinst Krystallisierten Zustand als 
Sekalin bezeichnet, bei gleichbleibender Farbenreaktion ebenfalls völlig 
unwirksam war (vgl. a. a. O., S. 104f.), während sich eine aus dem amor- 
phen Alkaloid "abtrennbare, N-freie, als Sphacelotoxin bezeichnete 
Substanz als spezifisch sehr wirksam erwies (vgl. a. a. O., S. 109.), so- 
wobl hinsichtlich der Wirkung auf den Uterus, als hinsichtlich seines 
Gangrän erzeugenden Einflusses (5 mg). 

Später wurde dann von Barger und Carrt) ein dem Ergotin 
wie dem Sekalintoxin offenbar sehr nahe stehendes, aber nur in be- 
schränkter Menge und dann auch schwierig kristallinisch zu ge- 
winnendes Alkaloid, das als Ergotoxin bezeichnet wurde, sowie einige 
Salze desselben dargestellt. Nach Barger und Dales’) Ansicht ist 
ein von Kraft aus Ergotinin dargestelltes, aber von ihm nur für 
wenig wirksam gehaltenes und als Hydrat des Ergotinins aufgefaßtes 
und deshalb als Hydroergotinin bezeichnetes Alkaloid identisch mit 
ihrem Ergotoxin. Ihr Ergotoxin, ebenso wie das Hydroergotinin 


1} C.Jacobj, Das Sphacelotoxin, der spezifisch wirksame Bestandteil des 
Mutterkorns. Dieses Arch. 1897, Bd. 39. 

2) Vgl. Dieses Arch. Bd. 18, S. 363 u. ft. 

3) Das von Kobert selbst isolierte und als Kornutin bezeichnete Alkaloid 
erwies sich als ein strychninartiges Krampfgift; es ist dasselbe aber seitdem 
nie wieder aus dem Mutterkorn gewonnen worden, auch läßt es sich in den 
mit diesem Namen belegten, in der Praxis verwendeten Präparaten nicht nach- 
weisen (vgl. Palm, Untersuchungen über die Bedeutung des Mutterkorns usw. 
Arch. f. Gynäkologie Bd. 67, Hft. 3, 8. 680); dasselbe kommt deshalb hier nicht 
in Betracht. 

4) Journ. of the chem. society 1906, Bd. 91, S. 3837 f. 

5) Dieses Arch. 1909, Bd. 61, S. 130. 
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Krafts, soll Kontraktionen der glatten Muskulatur, Uterusbewegungen, 
sowie lang anhaltende, bedeutende Gefäßkrämpfe (Arch. f. Pharmacie 
1906, Bd. 244, S. 553) und auch Gangrän, mithin wiederum die wich- 
tigen Wirkungen des Mutterkorns in sich vereinigen. Ebenso soll 
ein neuerdings von Spiro und Dale!) aus dem Mutterkorn isoliertes 
Alkaloid, welches als Ergotamin bezeichnet wird, und das dem Ergo- 
toxin. chemisch sehr nahe stehen soll, qualitativ ganz und quantitativ 
fast gleich wirken. Schon lange ist es aber auch bekannt, daß sich 
infolge von Zersetzungsvorgängen in altem Mutterkorn aus Cholin 
und den verschiedenen Aminen Trimethylamin und andere Amino- 
basen bilden können, wie ersteres denn auch bei Aufbringen von 
Kalilauge auf Mutterkorn entsteht und schon durch den Geruch leicht 
erkennbar ist. Nun gelang es Barger, Dale und anderen?) auch, 
aus bakteriell zersetztem Mutterkorn und dessen Auszügen zwei Amino- 
verbindungen zu isolieren, die, wie man annimmt, mit künstlich durch 
Zersetzung von Eiweißabkömmlingen hergestellten identisch sind. Ee 
sind dies das aus dem Tyrosin entstehende Tyramin, ein Oxaethyl- 
phenylamin und das aus dem Histidin entstehende Histamin, ein 
Imidazolaethylamin. Für das Histamin ist diese Identität freilich 
von Ackermann und Kutscher’) auf Grund der physiologischen 
Wirkung in Zweifel gezogen worden: 

` Wie das bekannte, als Adrenalin bezeichnete Dioxyphenylaethanol- 
methylamin erzeugt das Tyramin bereits bei Injektion minimaler Mengen 
ins Blut durch Beeinflussung der Sympathikusnervenenden, wie man an- 
nimmt, heftige Kontraktionen der Gefäße, aber auch solche des Uterus, 
des Darmes usw., während das Histamin die Gefäße zur Erschlaffang 
bringen, den Uterus aber in Erregung versetzen soll2). 

Alle diese verschiedenen, neueren, basischen Verbindungen, welche 


. sich_als Gefäß-Spasmus bedingende Sympathikasgifte der Adrenalin- 


gruppe anschließen, würden ja nun freilich bei Zugrundelegung der 
alten v. Recklinghausenschen Hypothese‘), daß die Thrombose und 
die aus ihr folgende Gangrän bei Mutterkornvergiftung primär auf 
umfängliche Gefäßkrämpfe zurückzuführen sei, durch. diese ihnen 
eigene spastische Gefäßwirkung als geeignet für die Erklärung einer 
durch sie bewirkten.Gangrän als Endeffekt erscheinen. Da nun aber, 
wie wir sahen, die Vorstellung, daß der hyalinen Thrombose und der 


1) Dieses Arch. 1922, Bd. 95, S. 337. 
2) Journ. of Physiol. 1910, "Ba. 40, Anhang, S. 39. — Dale und Laidlaw, 
EN a Physiol. Bd. 41, 8.318. 
3) Ackermann und Kutscher, Zeitschr. f. Biol. 1910, Ba. 54, S. 387. 
4) Vgl. Kobert, Dieses Arch. 1884, Bd. 18, S. 341. 
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ihr folgenden Gangrän eine längere Kontraktion der Gefäße vorange- 
gangen sein miisse, sich als unzutreffend erwiesen hat, ja offenbar bei’ der 
Vergiftung mit unzersetztem Mutterkorn ein solcher Gefäßkrampf gar 
nicht der ersten Thrombenbildung vorangeht, vielmehr im einleitenden 
Stadium sich die Gefäße im Zustande einer Erweiterung befinden, so 
wird man solche adrenalinartig wirkende Gifte doch nicht mehr wohl 
als die, die primäre Ursache der Thrombenbildung bedingenden Be- 
standteile des Mutterkorns betrachten und heranziehen können. 

Daß diese Gefäßgifte als solche nicht die primäre Ursache der 
Mutterkorngangrän sein können, dürfte aber auch aus Versuchen 
hervorgehen, die ich seinerzeit mit P. Jolly gelegentlich seiner 
Preisarbeit!) anstellte. In seiner Publikation ist auf diese Versuche 
nur ganz kurz hingewiesen worden, da dieselben besonders mitgeteilt 
werden sollten, was aber dann, da Herr Jolly zu weiteren Versuchen 
nicht kam, unterblieb. Es handelt sich um Blutdruckversuche am 
Hahn. Diese Versuche ergaben, daß nach Adrenalininjektion zwar 
Blutdrucksteigerung, aber keinerlei Kammverfärbung wie nach Mutter- 
korn auftritt; nach Sphacelotoxininjektion in Form von Spasmotin- 
natrium sich aber Kammverfärbung, jedoch ohne die geringste Blut- 
drucksteigerung einstellt. Durch neue Versuche konnte ich die Rich- 
tigkeit der damals gemachten Beobachtung nochmals EES wie 
die folgenden beiden Protokolle zeigen. 


eg 1. 


21. XII. 1923. Blutdruck am Hahn nach Spasmotinnatrium. Großer 
Hahn mit schönem, stehendem, rotem Kamm. Kanüle in Arteria carotis 
dextra und vena jugularis dextra. Ans Kymographion gesetzt. 


Zeit Blutdruck | Bemerkungen 





12% 00’ | 184mm |) normal im | | — 
Mittel 
12} 05’ | 182—186 { 180—188 —- 
12 08 | 186—188 184 Ges 
12, 09. = Injektion von 1ccm = 0,2g Spasmotinnatrium 
der Herstellung yon 1895. Es treten einige 
Bewegungen des Tieres auf, wobei der Blut- 
druck von 123 10’ 10” — 12% 10’ 20”, also 
10 Sekunden schwankt, Mittel 184; dann ist 
er wieder normal. 


1) P. Jolly, Die Einwirkung des Mutterkorns auf die Zirkulation. Preis- 
schrift und Dissertation. Göttingen 1905. l 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 9 
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Zeit Blutdruck Zeit | Main ` | Beete Bemerkungen 





kanüle ein, da das angewandte, alte Hirudin 
nicht mehr wirksam war. Bei Entfernung 
des Gerinnsels kam es zu Blutverlust und 
sank der Blutdruck so, daß die Kurve nicht 
mehr einwandfrei von hier ab war. 


125 11’ | 186 — | — 

12}? 13” | 188 — — 

12% 14’ | 186 — | = 

125 15° | 178. — Nochmals kleine Bewegungen, Schwankung 
um 178. 

12 16” | 188 = Bartlappen und Kamm beginnen sich zu ver- 
färben, also 7 Minuten nach der Injektion. 

12h 18’ | 184 — 

12} 22”, — Bartlappen und Kam dunkel verfärbt, also 
13 Minuten nach der Injektion. 

12% 30’ | 178 _ Trotz der starken Verfärbung des Bartes und 
Kammes ist, wie man sieht, weder eine nen- 
nenswerte Blutdrucksteigerung noch Blut- 
drucksenkung als Folge der Injektion zu 
beobachten. 

126 31° | 174  Gerinnsel Leider trat 12% 31’ Gerinnung in der Arterien- 

| 


Wie man aber aus dem Versuch ersieht, bedingt auch in diesem 
Falle, ebenso wie wir es früher bei den Versuchen mit Jolly be- 
obachtet hatten, das Spasmotinnatrium, trotz der alsbald nach der In- 
jektion auftretenden, starken Verfärbung von Bart und Kamm, keine 
nennenswerte Veränderung des Blutdrucks, weder im Sinne einer 
Blutdrucksteigerung, noch im Sinne einer Blutdrucksenkung, so daß 
weder im Sinne des Adrenalins wirkende Alkaloide des Mutterkorns 
oder seiner Zersetzungsprodukte, wie Ergotoxin oder Tyramin, noch 
auch Histamin oder ihm ähnliche Basen als Verunreinigungen dem 
Spasmotinpräparat beigemengt sein können und von ihnen die Ver- 
färbung abhängen kann. Da, wie aus meiner Mitteilung 1897 her- 
vorgeht, bei der Darstellung meiner Präparate das Mutterkorn nur 
mit Petroläther und Äther, aber nie mit Wasser in Berührung kommt, 
so dürften aber überhaupt durch bakterielle Zersetzung entstandene 
Basen, als welche das Tyramin, Histamin usw. anzusehen sind, nicht 
wohl in meine Präparate zu kommen Gelegenheit gehabt haben, wie 
dies bei wässerigen Auszügen und Dialysaten der Fall ist. | 

Der Versuch 2 dürfte zeigen, daß Gefäßverengerung an sich, wie 
sie das Adrenalin unter Blutdrucksteigerung hier bedingt, zu keiner 
Verfärbung des Kammes oder Bartes führt, während auf Spasmotin- 
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Versuch 2. 


22. XII. 1923. Blutdruck am Hahn nach Adrenalin mit folgender Injek- 
tion von Spasmotinnatrium. Arterienkanüle in Carotis dextra, Venenkantile 


in Vena jugularis sinistra. 








Zeit Blutdruck | Bemerkungen 
125 10’ 163 __1|An das Kymographion. 
12} 11’ 158 Der normale Druck schwankt also zwischen 154 und 
125 12, 154 163, im Mittel 158. 
12b 12’ 30” 160 
12h 12’ 85” 154 I. Injektion. Werden 0,02 mg Adrenalin in die 
Vene injiziert. 
12} 127 50” 190 Innerhalb 15 Sekunden steigt der Druck um 36 mm, 
12% 13° 180 um dann nach 35 Sekunden wieder auf 164 herab- 
12h 13’ 25” 164 zusinken. 
Infolge Abrutschens der Arterienkanüle geringer 
Blutverlust. Es gelingt aber, die Kanüle sogleich 
125 14’ Ä 151 wieder anzusetzen und zu befestigen. Der Blut- 
12h 15° 153 druck kommt bald wieder zur Norm 154. 
12h 18’ 154 II. Injektion von 0,02 mg Adrenalinin die Vene. 
12» 19 184 Es tritt sofort Blutdrucksteigerung um 30 mm ein. 
125 90’ 170 Der Druck fällt dann aber wieder ab, bleibt aber nun 
126 21’ 160 über der Norm; von einer Verfärbung von Bart oder 
125 23 170 Kamm ist nichtszu bemerken ;beide sindschön ziegel- 
rot in den nächsten 11 Min. nach der 1. Injektion. 
125 24’ 174 I. Injektion von 0,8cecm Spasmotinnatrium = 0,08 g. 
12h 25’ 170 Der Bart beginnt, sich violett zu verfärben. 
12h 28 170 Das Tier bewegt sich heftig, wobei der Blutdruck in 
12b 29” 179 30 Sekunden auf 190 mm steigt, um ebenso schnell 
125 29, 30” 190 wieder auf 177 zu fallen. 
12h 30' 177 II. Injektion von 1,2 ccm = 0,12 g Spasmotinnatrium 
12h 31’ 186 von 12% 31’ — 12% 31’ 40” der Blutdruck steigt kaum 
12h 32 180 merklich; das Tier bewegt sich dann wieder stark. 
12h 39. 170 Der Blutdruck ist wie 125 28’ vor der Injektion. Der 


Bart ist stark violett verfärbt. Das Tier reißt sich 
los, der Versuch muß abgebrochen werden. 


injektion die Verfärbung sogleich am Bart auftritt, aber ohne daß 
dabei eine wesentliche Druckveränderung erfolgt, da die geringe 
Drucksteigerung von 9 mm bei einer Druckhöhe von 180, also von 
50%/, von der Bewegung des Tieres abhängt, da sie sofort bei Wieder- 
eintritt der Ruhe wieder auf die Norm sinkt. 

Würde also das Spasmotinpräparat, wie vielfach angenommen 
worden ist, seine die Verfärbung des Kammes und spätere Gangrän 
desselben verursachende Wirksamkeit der Beimengung eines jener 


Gefäßkrampf bedingenden Alkaloide verdanken, so hä 


tte doch zum 
gx 
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mindesten gleichzeitig mit der Verfärbung starke Blutdrucksteigerung 
auftreten müssen. Daß von einer solchen absolut nichts nachzuweisen 
ist, dürfte demnach, entgegen dem erhobenen Einwand, zeigen, daß 
die Wirkung des Spasmotins auf Verunreinigung mit dem stark an- 
haltende Blutdrucksteigerung bedingenden Ergotoxin, Hydroergotinin, 
Ergotamin, Tyramin oder einer ähnlichen adrenalinartigen Base nicht 
beruhen kann. Es wird diese Tatsache vielmehr dafür sprechen, daß 
die Kammverfärbung und die ihr zugrunde liegende Zirkulations- 
` störung von einem andern, nicht zu dieser Gruppe von Sympathikus- 
giften gehörenden Bestandteile des Mutterkorns abhängt. Als solcher 
aber kann auf Grund meiner 1897 eingehend publizierten Untersuchung 
in diesen amorphen Spasmotinpräparaten zunächst nur der neben dem 
die Hauptmasse desselben bildenden, aber unwirksamen, gelben kristali- 
lisierten Ergochrysin.der an dieses gebundene, N-freie, ablösbare Be- 
standteil in Frage kommen, welcher, wie obige Versuchsergebnisse 
-zeigen, sehr wohl ohne Blutdrucksteigerung, also ohne vorangehende 
Gefäßverengerung die Gangrän einzuleiten vermag. Als dieser los- ` 
lösbare, spezifische Bestandteil des amorphen Spasmotins, ebenso wie 
des amorphen Alkaloids Sekalintoxin und des Mutterkorns überhaupt 
ergab sich aber bei meinen damaligen Untersuchungen die als Sphacc- 
lotoxin bezeichnete Substanz, welche sich denn auch bei der Unter- 
suchung nicht als Alkaloid, sondern als stickstoffrei erwies. Dieses 
Sphacelotoxin kommt nun aber allerdings, wie gleichfalls bereits da- 
mals festgestellt wurde, offenbar gebunden an Alkaloide, im Mutter- 
korn vor. Diese letztere Bindungsfähigkeit erinnert aber an die 
gleiche Eigenschaft auch des Formaldehyds, sich an basische Amine 
anzulagern. | 

Ist das sehr wirksame Sphacelotoxin an das Alkaloid Sekalin, 
das in ganz reinem kristallisiertem Zustand, ebenso wie das ganz 
rein kristallisierte Ergotinin Tanrets unwirksam ist, gebunden, s0 
bildet es mit diesem das amorphe, wirksame Sekalintoxin, welches 
die charakteristischen Mutterkornwirkungen zeigt. 

Es kann sich das Sphacelotoxin aber auch an neutrale Körper, 
wie das gelbe, stickstoffreie, unwirksame Ergochrysin anlagern und 
verleiht dann diesem gleichfalls dieselben typischen Mutterkornwir- 
kungen. Es wurde deshalb diese Verbindung als Chrysotoxin, und, 
wenn sie durch Na-Anlagerung löslich gemacht wurde, auch als 
Spasmotinnatrium bezeichnet. Auch Barger und Dale!) haben die 
Wirksamkeit eines nach meiner Methode (wie sie angeben) von ihnen 
hergestellten Spasmotins konstatieren können, das aber im Gegensatz 


1) Barger und Dale, Journ. of Physiol. 1906, Bd. 34, S. 163 ff. 
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zu meinem Spasmotin offenbar noch mit Sekalintoxin verunreinigt ge- 
wesen sein wird. Da nun das die Gesamtmutterkornwirkungen gleich- 
falls in sich vereinigende Ergotoxin, das von Dale und Barger als 
alleiniger im unzersetzten Mutterkorn wirksamer Bestandteil ange- 
sehen und von ihnen mit Hydroergotinin identifiziert wird, ebenso 
wie das soeben erwähnte, wirksame Sekalintoxin, offenbar ein amor- 
phes Alkaloid ist (wie dies auch Meyer und Gottlieb in ihrer 
Pharmakologie 1920 angeben!)), so ist es sehr wohl denkbar, daß 
auch beim Ergotoxin, ebenso wie bei dem Sekalintoxin die Wirksam- 
keit auf einer, die amorphe Beschaffenheit der Alkaloide mit bedin- 
genden, aber auch in dem kristallinischen Präparat enthaltenen, sehr 
wirksamen Komponente, nämlich auf dem Sphacelotoxin beruht. Es 
wäre sogar denkbar, daß sich aus einem an sich reinen Alkaloidpräparat 
unter dem Einflaß chemischer Reagenz- und Lösungsmittel nach- 
träglich diese Komponente abspaltet, so daB nur bei wiederholter, 
sehr vorsichtiger, solche Abspaltung völlig vermeidender Umkristal- 
lisierung auch hier das ganz reine Alkaloid, sich dann, wenn auch 
nicht als unwirksam, so doch nicht als der die spezifische, primäre 
Wirkung, nämlich die Konglutination und die auf ihr beruhende 
Thrombosierung und Gangrän auslösende Bestandteil erweist. 

Daß die Wirkung meiner Spasmotinpräparate auch nicht wohl 
auf Verunreinigungen mit Histamin beruhen kann, dürfte aus der 
durch obigen Versuch 1 und dem bei Jolly zitierten Versuche sich 
ergebenden Tatsache hervorgehen, daß auch eine bemerkenswerte Blut- 
drucksenkung, so wenig wie eine Blutdrucksteigerung, trotz ein- 
tretender Kammverfärbung durch Spasmotininjektion am Hahn ver- 
ursacht wird. Es würde aber ja auch, selbst wenn eine mit Blut- 
dracksenkung verbundene Erweiterung der Gefäße, wie sie Histamin 
bewirken soll, einträte, diese an sich noch keine Veranlassung für 
eine Thrombose abgeben, wenn nicht als spezifisches Wirkungsmoment 
bei dem Sphacelotoxin die konglutinierende Wirkung desselben hin- 
zukäme, welche sonst solchen Sympathikusnervenendgiften doch nicht 
zu eigen sein pflegt. 

Bedenkt man .nun, daß, wie bereits erwähnt, man heutzutage 
immer mehr der Auffassung zuneigt, das bei dem Aufbau der Pflanzen 


H 
die aufgenommene COO in hydrierte Formaldehydgruppen Cp 
OH 
übergeführt wird, und diese es dann sind, aus welchen unter Poly- 
merisierung die verschiedenen Kohlehydrate aufgebaut werden, daß 


1) Vgl. Gottlieb und Meyer, Exp. Pharm. 1920, IV. Auflage, 8. 245. 
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also auch wohl die Stärke aus polymeren Vorstufen des Formal- 
dehyds entstehen wird. Macht man sich dann weiter klar, daß dem- 
entsprechend im intermediären, assimilisatorischen Stoffwechsel, zamal 
derjenigen Pflanzengewebe, in welchen, wie im Getreidekorn, be- 
sonders reichlich Stärke angesammelt werden soll, bei der Entwick- 
lung dieser Gewebe solche Formaldehydgruppen in verschiedensten 
Aufbaustufen vorgebildet und vorübergehend während der Entwick- 
lung des Korns vorhanden sein werden, so wird man auch sehr wohl 
die Möglichkeit zugeben, daß unter der Einwirkung fremdartiger, 
störender Kräfte, wie sie bei der Ansiedlung der Sporen des Claviceps 
purpurea auf den Fruchtknoten des Getreidekorns in Wirkung treten, 
nicht nur in Form von alkaloidartigen Aminoverbindungen abnorme 
Abkömmlinge der normalen Eiweißkörper zu entstehen Gelegenheit 
haben, sondern ebensowohl sich auch abnorme Vorstufen der Kohle- 
hydrate bilden können. Diese werden dann gelegentlich’als Abkömm- 
linge des polymeren Formaldehyds noch Eigenschaften des freien 
Formaldebyds besitzen können und ihm ähnliche konglutinierende 
Wirkungen auszuüben, eventuell sogar unter besonderen Bedingungen 
Formaldehyd abzuspalten vermögen. Solche stickstofffreien, form- 
aldehydartig wirkenden Gruppen würden dann aber wohl auch nach 
dem oben Gesagten bei dem abnormen Stoffwechsel des durch die 
Pilzinfektion in seiner Entwicklung gestörten Kornes Gelegenheit haben, 
sich mit den stickstoffhaltigen Aminoverbindungen des gleichfalls ge- 
störten Eiweißaufbaues zu solchen amorphen, alkaloidartigen Verbin- 
dungen zu vereinigen, wie sie dann als Ergotin, Ergotoxin, Ergo- 
tamin oder Sekalintoxin aus dem Mutterkorn gewonnen worden 
sind. Ist es doch, wie schon oben erwähnt, bekannt, daB neben der 
Fähigkeit zur Neigung der Polymerisierung bei dem Formaldehyd 
gerade auch eine außerordentliche Neigung besteht, sich mit Amino- 
verbindungen zu vereinigen. (Vgl. auch Teil II dieser Arbeit S. 122.) 
Es braucht aber auch hier nur wieder erinnert zu werden an das 
Urotropin, Hexamethylentetramin, von dem ja auch angenommen wird, 
daß es fähig ist, Formaldehydgruppen unter gewissen Bedingungen 
des physiologischen Stoffwechsels an bestimmten. Stellen wieder ab- 
zuspalten, worauf ja gerade ein Teil seiner heilsamen Wirkungen 
zurückgeführt wird. Für solche Abspaltung würde auch die Beob- 
achtung von Dale und Spiro!) sprechen, daß sich ihr Ergotamin 
von dem Ergotoxin allem Anschein nach nur durch ein Weniger 
von 2C und 4H unterscheidet, was zwei Methylengruppen CB;, 


1) Vgl. Dale und Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 95, S. 340. 
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mithin 2 Formaldehydresten entsprechen würde. Unter diesen Um- 
ständen würde es aber auch durchaus denkbar sein, daß ein stick- 
stofffreier, Formaldehydgruppen in dieser Weise enthaltender Komplex, 
als welchen man das Sphacelotoxin vielleicht betrachten könnte, als 
solcher wenig stabil ist, aber gebunden an Aminogruppen enthaltende 
Alkaloide, sowie eventuell mit anderen neutral@n, N-freien Gruppen 
dauerhaftere Verbindungen bildet, welche unter besonderen Bedin- 
gungen im tierischen Stoffwechsel an entsprechenden Stellen, z. B. in 
den Gefäßen doch wieder freie, formaldehydartig wirkende Gruppen 
abzuspalten und zur Wirkung zu bringen vermögen. 

Nimmt man eine solche Beziehung zwischen dem Sphacelotoxin 
und den Mutterkornalkaloiden an, so würden sich damit die zur Zeit 
noch bestehenden Widersprüche lösen lassen, denn nun würde der 
formalinartige, stickstoffreie, als Sphacelotoxin zu bezeichnende Kom- 
plex, ähnlich dem Formaldehyd, in erster Linie die Konglutination, 
Erschlaffung und größere Durchlässigkeit der Gefäßwand bedingen, 
welche Momente zusammen die erste Grundlage für die Thromben- 
bildung und Bildung hyaliner Massen darstellen würden. Das Ein- 
treten dieser primären, ganz spezifischen Mutterkornwirkung könnte 
dann aber allerdings, sowohl durch eine vorübergehend zur Gefäß- 
kontraktion führende Wirkung der Alkaloideharakter besitzenden 
Verbindungen des Mutterkorns, wie Ergotoxin und Tyramin, als auch 


durch eine die Gefäße erweiternde Wirkung wie die des Histamins, 


begünstigt werden, indem der Vorgang der Thrombosierung durch 
Verlangsamung des Blutstroms infolge des Gefäßspasmus oder lokaler 
Gefäßerweiterung bei Blutdrucksenkung erleichtert würde. 

Im Hinblick auf einen solchen durch Gefäßbeeinflussung den 
Blutstrom herabsetzenden Effekt könnten die aminohaltigen Stick- 
stoffverbindungen, d. h. die verschiedenen Mutterkornalkaloide dann 
sehr wohl als den Vorgang der Thrombose beglüinstigende Substanzen 
betrachtet werden, aber es würde doch der formaldehydartige Spha- 
celotoxinkomplex dann als das wesentliche, die Konglntination und 
Thrombose und damit die Gangrän vor allem primär bedingende, 
spezifisch eigenartige Mutterkorngift aufzufassen sein. 

Betrachtet man den Konglutinationsvorgang, die Klümpchen- 
bildung im Blut, als das den ersten Anstoß zur Stase Gebende, 
und erinnert sich, daß auch bei der Formaldehydwirkung an der 
Froschpfote die Gefäße mit schnellem, starkem Strom von der Stase 
und Thrombose verschont werden), während solche mit breitem, 


1) Vgl. I. Teil. Dieses Arch. Bd. 98, S. 71. 
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langsamem Strombett sich leichter verstopften, so wird es auch er- 
klärlich, warum vor allem die distalen Teile des Körpers (in denen 
die Blutströmung an sich schon eine abgeschwächte ist und durch 
die verschiedensten Umstände noch weiter herabgesetzt werden kann) 
es sind, welche so besonders leicht von der Gangrän betroffen werden, 
und daß es in solchen Gefäßen eventuell infolge der Verlangsamung 
des Stromes besonders leicht zur Verstopfung durch konglutinierende 
Blutkörperchen kommt, so daß dadurch einzelne Gebiete wie der 
lakunäre Hahnenkamm besonders prädestiniert für die Gangränent- 
wicklung werden. Ebenso wird die Tatsache verständlich, daß bei 
den früheren großen Epidemien, die nach starker Verunreinigung des 
Getreides der Nahrung mit Mutterkorn auftraten, und bei denen die Be- 
völkerung wohl ziemlich gleichmäßig das Mutterkorngift aufnahm, doch 
verhältnismäßig nur wenig vereinzelte Personen, nämlich offenbar vor 
allem solche mit abnormen Blut- und Zirkulationsverhältnissen, unter 
Erscheinungen der Gangrän erkrankten, und daß dabei wiederum bei 
den einzelnen Individuen verschiedene Glieder und in ganz ver- 
schiedenem Umfang erfaßt wurden, trotzdem doch die Menge des 
aufgenommenen Mutterkorns bei der großen Mehrzahl der Bevölke- 
rung, auch soweit sie gesund blieb, die gleiche gewesen sein dürfte. 
Würde das spezifische Mutterkorngift, wie das Adrenalin ein die 
sympathischen Nervenenden erregendes und dadurch heftigen Gefäß- 
: krampf erzeugendes Alkaloidgift sein, und der durch entsprechende 
kleine Gaben desselben bedingte Gefäßspasmus, auch wenn er nur 
wenige Minuten anhält, zur Thrombose mit folgender Gangrän der 
betroffenen Gewebe führen, so hätten bei der allgemeinen, gleich- 
mäßigen Aufnahme des Giftes mit der Nahrung seitens der Bevölke- 
rung in solchen Mißjahren die gangränösen Erscheinungen doch wohl 
noch verbreiteter und unter gleichartigerem Verlauf auftreten müssen. 

Nun fragt es sich aber, ist es nur der Vorgang der Gangrär, 
der auf die Wirkung des im Mutterkorn enthaltenen Sphacelotoxin- 
komplexes zurückzuführen ist, oder kann demselben auch eine Be- 
deutung bei der dem Mutterkorn eigenen Wirkung auf den schwangeren 
Uterus zukommen? Daß das letztere der Fall ist, dafür scheint 
mir der Umstand zu sprechen, daß mit demselben Sphacelotoxin, 
d. h. Spasmotinpräparat, mit welchem wir jetzt fast 30 Jahre nach 
seiner Herstellung die charakteristische Wirkung am Hahnenkamm 
hervorzurufen noch imstande waren, auch vor 15 Jahren, d. b. also 
15 Jahre nach seiner Herstellung bei einem Versuch an einer hoch- 
trächtigen Hündin hier in Tübingen mit der gleichen Dose, in welcher 
es unmittelbar nach der Darstellung die damals geschilderte Wirkung 
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auf den schwangeren Uterus ausübte, auch jetzt wieder unter genau 
dem gleichen zeitlichen Verlauf und gleichem Bilde zum Abort 
unter Ausstoßung von 5 unreifen Früchten führte. Da es auch das 
gleiche Präparat ist, das seinerzeit in Göttingen 10 Jahre nach seiner 
Herstellung zu dem Blutdruckversuch, den ich mit Jolly am Hahne 
anstellte, benützt worden war, so ist in ihm ja wohl die Gegenwart 
jener starken Blutsteigerung bedingenden Alkaloide (Tyramin, Ergo- 
toxin, Ergotamin usw.) auch in geringsten noch wirksamen Mengen 
ausgeschlossen. Man wird also auch hier das im Präparat enthaltene 
Sphacelotoxin wohl als den die Uterusbewegungen veranlassenden 
Bestandteil anzusehen haben. 

Nun sind aber auch mit dem gleichen Spasmotinpräparat die 
Untersuchungen Palms!) ausgeführt, welche zeigten, daß durch ent- 
sprechende Gaben, nicht nur an Katzen und Hunden, sondern auch 
in 17 Fällen am Menschen mit Gaben von 10—20 mg (a. a. O., S. 699) 
Wehen ausgelöst werden können, welche zu einem, dem normalen 
durchaus gleichwertigen Verlauf der Wehentätigkeit führten und 
auch unter geeigneten Umständen ohne Nachteil für Mutter und Kind 
die Möglichkeit der Herbeiführung einer Frühgeburt bieten, so ist 
wohl kaum zu bezweifeln, daß das Sphacelotoxin, wie es die zur 
Gangrän führende Konglutination und Thrombose auslöst, so auch 
vermutlich auf Grund ähnlicher Veränderungen im Kreislauf des Uterus 
und der Plazenta, den ersten Anstoß zur Auslösung des Geburts- 
mechanismus zu geben, bzw. den bereits in Tätigkeit getretenen Vor- 
gang der Austreibung zu verstärken vermag. Daß auch hier wieder- 
um die den Uterus durch Einwirkung auf das autonome Nervensystem 
zu Kontraktionen direkt anregende Alkaloide, seien es solche, die 
dem frischen Mutterkorn entstammen oder solche, die durch bakteri- 
ellen Einfluß in demselben oder seinen wässerigen Auszügen sich ge- 
bildet haben, möglicherweise die Kontraktionen desselben begünstigen 
und verstärken können, ist klar; es fragt sich aber, ob sie es sind, 
welche die dem Mutterkorn eigenartige Uteruswirkung bedingen. Dar- 
über, auf welche Weise das Sphacelotoxin diesen Effekt herbeiführt, 
lassen sich zunächst nur Vermutungen aussprechen. Es wäre ja mög- 
lich, daß das eine Konglutination in den Uterusgefäßen der Schwangeren 
besonders begünstigende Moment in jenen im Blut der Mutter ent- 
haltenen Aminoverbindungen zu suchen ist, welche, durch die 
Schwangerschaftsfermente freigemacht, auch die Grundlage für die 

1) H. Palm, Untersuchungen über die Bedeutung des Mutterkorns und 


seiner Präparate für die Geburtshilfe mit besonderer Berücksichtigung des 
Sphacelotoxins. Arch. f. Gynäkol. Bd. 67, Hft. 3, S. 655. 
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eigenartige Abderhaldensche Schwangerschaftsreaktion bilden, und 
daß diese Komplexe es sind, welche, indem sie das Sphacelotoxin 
aktivieren, auch hier lokal zur Konglutinierung des Blutes führen 
und so Veränderungen der Zirkulation in den lakunenhaften Geweben 
des schwangeren Uterus bedingen, die ja mit denen des Hahnen- 
kammes eine gewisse Ähnlichkeit besitzen. Die so entstehenden Ver- 
änderungen in der Zirkulation werden dann einerseits zur Auslösung 
der Wehen, andererseits nach der Geburt zur schnelleren Thrombo- 
sierung der Uterusgefäße führen können. Nimmt man eine derartige 
Wirkung des Sphacelotoxins an, so würde sich auch die von Palm 
seinerzeit gemachte Beobachtung erklären, daß das Sphacelotoxin in 
je fortgeschrittenerem Stadium der Schwangerschaft es gegeben wird, 
um so energischer wirkt. Der Grund dafür, daß auch jetzt immer 
noch keine gesicherte. Beherrschung der Stärke der Wirkung zu er- 
zielen ist, und daß immer noch die Möglichkeit eines Tetanus uteri 
nicht völlig bei der Anwendung während und vor der Geburt auszu- 
schließen ist, würde dann aber vielleicht ebenfalls auf die wechselnde 
Menge der im Einzelfall vorhandenen aktivierenden Abderhalden- 
schen Reaktionskörper zurückzuführen sein. 

Auf Grund der Ergebnisse dieser unserer, den Vorgang der 
Bildung hyaliner Thromben nach Formaldehyd- und Mutterkornein- 
wirkung genauer verfolgende Untersuchungen und der sich dabei er- 
gebenden Gesichtspunkte dürfte somit die alte, seit 1888 vonSchmiede- 
berg stets vertretene Auffassung, daß als der die wesentliche Wirkung 
des Mutterkorns bedingende Bestandteil nicht ein Alkaloid, sondern eine 
stickstoffreie Verbindung, nämlich das Sphacelotoxin zu betrachten 
ist, von neuem eine Bekräftigung erhalten. Damit erscheint aber die 
Aufstellung einer besonderen pharmakologischen Gruppe des Spha- 
celotoxins, an welcher Schmiedeberg in seinem Lehrbuch von der 
zweiten bis zur letzten 7. Auflage stets festgehalten hat, auch ferner- 
hin als gerechtfertigt. 


| X. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Vergleichende Untersuchungen über kolorimetrische und biologische 
Untersuchungsmethoden von Herzmitteln. 


Von 
Wilhelm Biehler und Otto Rist. 
(Eingegangen am 14. II. 1924.) 


Gegenüber den bisher allgemein üblichen biologischen Methoden 
der Digitalisauswertung gaben vor einiger Zeit Knudson und Dres-. 
bacht) eine chemische Methode an, deren gute Übereinstimmung mit 
der an Katzen erfolgenden Auswertung sie durch eine größere Ver- 
suchsreihe belegten. Bei den mancherlei Mängeln, welche den bisher 
üblichen biologischen Methoden anhaften, schien die Nachprüfung 
der chemischen Methode trotz schwerer entgegenstehender Bedenken 
doch wünschenswert. 

Als Grundlage der Methodik dient eine von Baljet?) angegebene 
Farbreaktion. Alle herzaktiven Glykoside sollen darnach mit alka- 
lischer 1°/,iger Pikrinsäure eine orangerote Färbung geben, deren 
Intensität proportional ihrer physiologischen Wirksamkeit sein soll. 
Baljet glaubt diese Farbreaktion abhängig von der Laktonbindung. 
Wäre dies richtig und sollte die hierauf basierende Methode prak- 
tisch brauchbar sein, so müßte auch die pharmakologische Wirkung 
der Präparate von der Laktonbindung abhängig sein. Dies stimmt 
aun sicher nicht. Kreatinin z. B. oder Lävulose, welche zwar keine 
Laktonbindung haben, aber die Farbreaktion in ausgeprägtester Weise 
zeigen, kaben keine Herzwirkung. Pilokarpin ferner, besitzt wohl die 
Laktongruppierang im Molekül, gibt jedoch die Farbreaktion nicht und 
hat auch keine Herzwirkung. Andererseits geben durchaus nicht alle 


1) Knudson and Dresbach, Journ. of Pharm. and exp. Therap. 1922, 
Bd. 20, 8.205. 
2) H. Baljet, Schweiz. Apothekerztg. 1918, Bd. 56, S. 71 u. 84. 
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Stoffe, welche auf das Herz digitalisähnlich wirken, mit alkalischer 
Pikrinsäure eine deutliche orangerote Färbung. So konnten wir z. B. 
nachweisen, daß sie von Konvallamarin und Helleborein nur äußerst 
schwach gegeben wird und in umgekehrter Stärke zu ihrer pharmako- 
logischen Wirksamkeit. Noch schwächer ist die Farbreaktion des Alka- 
loides Erythrophlein. Digitonin gibt als Saponin (und herzunwirk- 
samer Körper) die Reaktion überhaupt nicht. Ebensowenig die (herz- 
unwirksamen) Glykoside: Arbutin, Amygdalin und Kondurangin, wie 
bereits Knudson und Dresbach (a. a. O.) nachwiesen. Daraus er- 
gibt sich, daß es sich um eine rein empirische Methode handelt, für 
die die theoretischen Grundlagen fehlen und deren Verwendungs- 
bereich ausprobiert werden muß. 

Ausgesprochen gut wird die Reaktion gegeben von Gitalin, Digi- 
toxin und g-Strophanthin, und zwar stehen die Farbintensitäten dieser 
Stoffe nach unseren Untersuchungen im Verhältnis: 

Gitalin : Digitoxin : g-Strophanthin 
1: 1,5 : 2,2 

Das Verhältnis ihrer Herzwirksamkeit ergibt sich aus der Lite- 

ratur zu: 


1:1,6:7,7 (Toddosis innerhalb 24 Stunden, Straub!)), 
1:1,2:9,0 (Herzstillstanddosis in 1 Stunde, Gottlieb2)). 


Wie man sieht, liegen hier die Ergebnisse der chemischen Me- 
thodik in der Richtung des biologischen Versuches und stimmen, 
was Gitalin und Digitoxin anlangt, mit demselben auch quantitativ 
gut überein. Strophanthin fällt dagegen ganz aus dem Rahmen. 

Nach diesen Ergebnissen war nun wenigstens zu erwarten, daß 
die chemische Methode vielleicht für die Auswertung von Digitalis- 
finidextrakten und Tinkturen verwendbar wäre, welche ja eine meist 
ziemlich gleichförmige Zusammensetzung mit Gitalin und Digitoxin 
als aktiven ’Hauptbestandteilen aufweisen. Wir führten also in dieser 
Richtung unsere Untersuchungen weiter. Es ist jedoch zur Darstellung 
des folgenden nötig, zunächst kurz tiber die Methodik zu sprechen. 

Nach dem Vorgange von Knudson und Dresbach (a. a. 0 
verglichen wir die Farbstärke unserer reinen Körper und Tinkturen 
in einem etwas abgeänderten Dubosqueschen Kolorimeter (Beschrei- 
bung siehe Gottlieb und Stangassinger®)) mit einer 20 mm starken 


1) W. Straub, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1917, Bd. 80, S. 52 und 72. 

2) R. Gottlieb, Ebenda 1918, Bd. 83, S. 117. 

3) Gottlieb und Stangassinger, Zeitschr. f. physiolog. Chemie 1907; 
Bd. 52, S. 1. 
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Schicht einer 3,44/1000 Kaliumbichromatlösung. Diese gibt nach 
Knudson und Dresbach den gleichen Farbwert wie eine Standard 
Strophanthinlösung von einer halben Katzeneinheit nach Hatcher!). 
Für die reinen Körper benützten wir meist Lösungen von 0,02°/,. 
Versetzt man z. B. 10 ccm einer derartigen Lösung mit 10 ccm einer 
frisch bereiteten alkalischen Pikrinsäure (19 Teile 1°/,ige Pikrin- 
säure + 1 Teil 10°%/,ige NaOH) und vergleicht nach 20—30 Minuten, 
wenn die Farbstärke ihr (vorlüibergehendes) Maximum erreicht hat, 
so erhält man eine gewisse Ablesung. Ihre Größe in Millimetern ist 
in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Millimeterablesungen gehen um- 
gekehrt proportional der Farbintensität. 


Tabelle 1. 


aal 0,4| 05) 06| 07| 08] 10| 13| 1,6] 30 
| 





Reag. Subst. in mg | 0,2 


_Strophanthin . . . | 26,0 19,0 170187 11,7 |10,6] 9,7} 82; — | — Se 
Digitoxia . . . . . | — ) — |250! — |174| — 145/123) 97| — | — 
Gitalin ...... -| - | - am |240| — |178|14,0)12,7| 97 





Trägt man diese Werte graphisch auf, so zeigt sich, daß für 
diese Reaktion das Beersche Gesetz keine Gültigkeit hat, sondern 
es ergeben sich Kurven, welche, untereinander ähnlich, die Vermu- 
tung zulassen, daß das entstehende farbige Reaktionsprodukt kolloi- 
daler Natur ist. Ferner sieht man leicht, daß man zur Umrechnung 
von der Farbstärke auf reagierende Substanz keine gerade Proportion 
benützen darf. Wir haben hierzu vielmehr immer die Strophanthin- 
kurve bentitzt. 

Da die Digitalistinkturen meist alkohol-, digitonin- und soda- 
haltig sind, auch zur Darstellung der Digitoxinlösung stets Alkohol 
mit verwendet werden mußte, untersuchten wir auch einen eventuellen 
Einflaß von Alkohol- und Digitoninzusätzen auf die Farbreaktion 
von Gitalin und Digitoxin. Dabei ergab sich, daß Sodazusatz die 
Farbintensität unbeeinflußt läßt; Alkohol zeigt bis zu 2°), keine 
nennenswerte Wirkung, bis zu 20°/, vertieft er die Farbstärke, je- 
doch nicht sehr bedeutend. Überraschenderweise verstärkte Digi- 
tonin, das ja allein keine Farbreaktion gibt, sowohl die Intensität 
von Gitalin wie von Digitoxin beträchtlich. Tabelle 2 zeigt, daß der 
Ablesungswert bei Digitoninzusatz kleiner, also die Farbstärke größer 
ist als bei reiner Lösung. 


1) R. A. Hatcher and J. G. Brody, Americ. Journ. Pharm. 1910, Bd. 82, 
S. 360. 
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mg | Digitoxin |Digitoxin + Digitonin | Gitalin | Gitalin + Digitonin 


06 | 174 155 | e SS 
08! 145 124 In _ 
10| 123 105 Gë | 149 
13 _ ne 14.0 116 
16 SS | SS 118 | 98 





Diese Wirkung des Digitonins, das als Saponin außerordentlich 
oberflächenaktiv ist, ist ebenfalls wieder ein Hinweis darauf, daß bei 
der benützten Farbreaktion kolloidale Prozesse mindestens mitspielen. 

Die Untersuchung einer Digitalistinktur geht nun folgendermaßen 
vor sich: 5 (oder 10) cem der zu untersuchenden Tinktur werden 
mit IO eem Aqua destillata und 2,5 cem einer 10°0/,igen- Bleiazetat- 
lösung versetzt und auf 25 ccm mit Aqua destillata aufgefüllt. Es 


bildet sich sofort ein schmutziger Niederschlag, der abfiltriert wird. 


Zur Entfernung des Bleitiberschusses werden 12,5 ccm Filtrat mit 
1,25 ccm 10°/,iger Na;HPO,-Lösung versetzt und mit Aqua destillata 
auf 25 cem aufgefüllt. Der sich bildende kleinflockige Niederschlag 
von Bleiphosphat wird abfiltriert, die Flüssigkeit läuft wasserklar ab, 
mit vielleicht einem Stich ins Gelbliche. Wirksame Bestandteile 
gehen bei diesen Manipulationen nicht verloren, wie Knudson und 
Dresbach (a. a. O) durch den biologischen Versuch nachwiesen. 
Nun werden 10 ccm .reines Filtrat mit 10 com des oben erwähnten 
Reagenz versetzt und nach 20 Minuten kolorimetriert. Die Wert- 
berechnung gestaltet sich folgendermaßen: 

Es seien 5 cem einer 0,5°/,igen Lösung verwandt und haben die 
Ablesung 21,6 mm ergeben. Diese wird durch 20 mm (Flüssigkeits- 
säule Standardvergleichslösung) dividiert. Da dieser Standard halbe 
Katzeneinheiten angibt, wird das Resultat mit 2 multipliziert. Da 
ferner die Droge bei der Reinigung 10fach verdünnt wurde, waren 
in den zur Reaktion verwandten 5 ccm des Filtrates 2,5 mg Droge 
vorhanden. Hiermit wird das Resultat multipliziert. Es entsprechen 


also 
i h 21,6 | 

1 Katzeneinheit — Geer? 2.2,5 = 5,4 mg Droge. 

Oder: 


i mg Droge = 0,185 Katzeneinheiten. 


Um auf Froscheinheiten zu kommen, multipliziert man die Katzen- 
einheiten mit 7350. 
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Also: 
1 mg Droge = 0,185 - 7350 = 1360 F.E. 


Oder aber einfacher: man dividiert die Konstante 73500 durch das 
Produkt der Kolorimeterablesung in Millimetern mit der Anzahl Milli- 
gramm Droge, welche die verwandte Menge des Filtrates enthielt: 


F.E. = -o == 1360. 


a Hier bedarf noch die Zahl 7350 einer Aufklärung. Sie wurde 
j so gewonnen, daß wir eine größere Reihe von Präparaten kolorime- 
Yu trierten und mit den biologischen Werten verglichen. Die kolori- 
alë metrischen Resultate waren in C.U. = Cat Unites (Hatcher) ans- 
e gedrückt, die biologischen in F.E. = Froscheinheiten (Gottlieb). Der 
Quotient des Mittels des F.E. geteilt durch das Mittel der C.U. gibt 
KS den Umrechnungsfaktor. Im allgemeinen war eine überraschend 
| gute Übereinstimmung der C.U. mit den F.E. zu konstatieren, nicht 
jedoch mit den Froschdosen (24-Stundenversuch). 
Zur Erläuterung und Beleg lassen wir Tabelle 3 folgen, in deren 
d zweitem Stab der leichteren Übersicht halber die C.U. bereits mit 
| unserem Faktor in F.E. umgerechnet sind. Es geben also die Stäbe 2 
und 3 die auf kolorimetrischem und biologischem Wege erhaltenen 
Froscheinheiten (1-Stundeversuch) = F.E., Stab 4 die auf biologischem 
E Wege erhaltenen Froschdosen (24-Stundenversuch) = F.D. Die wei- 
teren Stäbe 5—7 sollen den Vergleich erleichtern. Sie entsprechen 
in der Reihenfolge den Stäben 2—4 und sind so entstanden, daß die 


erste Zahl jedes Stabes = 100 und die folgenden hierzu in gerade 
Proportion gesetzt wurden. 


drai 























Tabelle 3. 
dr 
h 1 | 2 La | a | |é |37 
We Lanfende FE. | FE FD. | FE | FR | FD 
P . Nr.  |kolorimetrisch | biologisch | biologisch | prozent. | prozent. | prozent. 
Va 
1 1 520 | 1 500 10 000 100 ) 100 100 
2 740 800 2 000 49 53 20 
3 985 | 1100 12 500 65 73 125 
4 1100: 1000 N 4.000 72 e 40 
5 1720 | 170 17 540 113 113 175 
6 1480 | 1500 | 16670 97 100 167 
7 810 | 1000 10 000 53 67 100 
i 8 1460 | 1400 7 500 96 93 75 
9 1410 | 120 12 500 93 80 125 
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Überblickt man die Tabelle, so sieht man im allgemeinen eine 
erstaunliche Übereinstimmung zwischen kolorimetrischer und biolo- 
gischer Froscheinheitenbestimmung. Einige Differenzen werden uns 
nicht überraschen, wenn wir den ebenso erstaunlichen Mangel an 
Übereinstimmung zwischen den beiden biologischen Methoden be- 
achten. 

Wir dürfen also nach unseren Ergebnissen empfehlen, zur Prü- 
‘fung von Digitalistinkturen und Extrakten zunächst eine kolorime- 
trische Wertbestimmung auszuführen. Ergibt ein unter Berücksich- 
tigung dieses Resultates angestellter biologischer Versuch einen 
bedeutend niedrigeren Wert, so dürfte wohl der Schluß erlaubt sein, 
daß der kolorimetrische Wert durch sehr reichlichen Digitonin- oder 
Alkoholgehalt zu hoch ausgefallen war. Die Methode ist also nicht 
geeignet, den biologischen Versuch zu ersetzen, sie ermöglicht jedoch 
Ersparnis an lebendem Material und gibt wertvolle chemische Hinweise. 


XI. 


Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 
(Vorstand: Prof. H. H. Meyer.) 


Experimentelle Analyse des durch Morphium erzeugten 
Blasen-Sphinkterkrampfes. 


Von 
Dr. Torahiko Ikoma (Nagoya, Japan). 
(Mit 4 Kurven im Text.) 
(Eingegangen am 10. I. 1924.) 


Während die nervöse Versorgung der Blase durch zahlreiche 
experimentelle und histologische Arbeiten, unter denen die von 
Langley und Anderson (l), v. Zeißl (2,3), v. Frankl-Hochwart (4) 
und Fröhlich, T. R. Elliott(4a) und L. R. Müller (5) hervorzuheben 
sind, genügend geklärt erscheint, ist der feinere funktionelle Mechanis- 
mus sowohl der nervösen als auch der muskulären Blasenelemente Gegen- 
stand eifrigen Studiums. Schon durch ältere Untersuchungen von Zeißl, 
insbesondere aber durch die von L. R. Müller war es klargeworden, 
daß zwischen Detrusor und Sphinkter ein funktioneller Antagonis- 
mus bestehe, und eingehende klinische Erfahrungen haben beim ge- 
sunden und kranken Menschen vielfach diese Tatsache bestätigt und 
ihr auch in der Therapie Rechnung getragen. Die moderne erfolg- 
reiche Behandlung der Pollakisurie durch die von Oswald Schwarz (6) 
vorgeschlagene Calciumtherapie bildet einen neuen Beweis für die 
große Bedeutung dieses richtig abgestuften funktionellen Gegensatzes 
zwischen Detrusor und Sphinkter in der Physiologie und Pathologie 
der Miktion. 

Die bisher erzielten Fortschritte in der Kenntnis der Blasen- 
innervation und die Wichtigkeit des funktionellen Antagonismus 


zwischen dem im wesentlichen parasympatbisch innervierten Detrusor 
Archiv f, experiment. Patb. u. Pharmakol. Bd. 102. 10 
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und sympathisch versorgten Sphinkter legen es nahe, neuerdings die 
Frage in Angriff zu nehmen, auf welchen Mechanismus der bekannte 
Sphinkterkrampf, der bei Tieren und Menschen nach Darreichung 
von größeren Morphiumdosen einsetzt, zurückzuführen sei. 


Bekanntlich hatte Tappeiner (6) im Jahre 1889 die Beobachtung 
gemacht, daß Meerschweinchen, die mit größeren Dosen von Morphium 
subkutan oder intravenös gespritzt worden waren, regelmäßig so starken 
Blasensphinkterkrampf erleiden, daß der Tod durch Blasenruptur erfolgen 
kann, während beim Menschen Harndrang eintritt, ohne daß Harn ge- 
lassen werden kann. Schon 1 Jahr früher hatte Hanč (7) im Laborato- 
rium von v. Basch in Fortführung der Untersuchungen von Zeißls ge- 
funden, daß unter dem Einflusse von Morphium und Chloral der normaler- 
weise vom Ischiadikus auslösbare »Sphinkterreflex zu einer Zeit erlischt, 


wo der Detrusor sich kontrahiert, d. h. die Blase entleert sich nicht, trotz- 


dem die Bedingungen, soweit sie den Detrusor betreffen, vollständig er- 
halten sind«. Er schloß darauf auf eine Unabhängigkeit der Spbinkter- 
öffnung von der Detrusorkontraktion. In einer bald darauf folgenden 
Arbeit hatte v. Zeißl an kurarisierten und morphinisierten Tieren einen 
Sphinkterkrampf konstatiert, welcher selbst durch starken hydrostatischen 
Druck nicht überwunden werden konnte. 

Erst 1918 wurde die Frage des Morphin-Blasenkrampfes neuerdings 
in sorgfältigen Studien von Leersum (8) in Angriff genommen. Leersum 
glaubte sowohl den Blasenschließkrampf als auch die Herrmann-Straub- 
sche biologische Reaktion an Mäusen durch Erregung der vagalen Zentren 
und ihrer Fortleitung durch die N. pelvici zu den vesikalen und analen 
Sphinkteren erklären zu können. Dementgegen vermuteten Czapek und 
Wassermann (9) auf Grund klinischer Beobachtungen, daß Morphium die 
normalerweise den Sphinktertonus herabsetzende, auf der Bahn der N. eri- 
gentes zugeleitete Hemmung durch elektive Lähmung des betreffenden 
Sphinkterhemmungszentrums schwächt oder beseitigt und dadurch den 
Sphinkterkrampf auslöst. Man ersieht daraus, daß der Mechanismus der 
‘ Morphinwirkung auf die Blase noch ungeklärt ist, und es schien uns, daß 
die Förderung auf experimentellem Wege wünschenswert wäre und mög- 
licherweise auch neue Beiträge zur Lehre von dem komplizierten reflek- 
torischen Apparat der Blase beibringen könnte. Dazu kommt, daß in 
jüngster Zeit durch Böhminghaus(10) mit Hilfe von sympathischen und 
parasympathischen Giften an isolierten Blasenstreifen von Warmblütern 
die Innervation der Detrusor- und Sphinktergegend auf pharmakologischem 
Wege scharf charakterisiert werden konnte. Die Morphiumwirkung auf 
die isolierte überlebende Blase ist niemals studiert worden und es war 
daher notwendig, mit Hilfe der Erfahrungen von Böhminghaus und 
anderen Autoren, welche die Pharmakologie der isolierten Blase unter- 
sucht hatten (Streuli 11, Abelin 12, Adler 13, Eiger 14, Edmund und 
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Roth 15), sich zu überzeugen, ob beim Morphium-Blasenkrampf eine peri- 
phere Nervenwirkung in Frage kommt. Wir haben daher unsere Versuche 
nicht nur am lebenden Tiere, sondern auch am überlebenden Organ durch- 
geführt. 


I. Versuche an überlebender Blase. 


Wir benutzten die Blase frisch getöteter Tiere und zwar solche 
von Hunden, Kaninchen, Schweinen, Meerschweinchen, Rindern 
und Katzen. In einzelnen Fällen wurde auch Menschenblase ver- 
wendet, 'wie sie bei der pathologisch-anatomischen Sektion gewonnen 
worden war. l 


Die Versuchsanordnung entsprach der von Böhminghaus, wobei 
die isolierten und von Bindegewebe sorgfältig gereinigten Blasenstreifen 
der Sphinkter-, Detrusorgegend und des Trigonums Lieutaudii für sich unter- 
sucht wurden. Besondere Aufmerksamkeit wurde darauf gerichtet, daß 
die verwendete Ringerlösung mit Sauerstoff gut durchlüftet, und daß solche 
Streifen zu den Versuchen benützt wurden, die sich von dem oft unver- 
meidlichen Erstickungsschock vollständig erholt batten. Vielfach wurde zu 
der Ringerlösung Traubenzucker zugeführt, so daß die Lösung 1°/, an 
Traubenzucker enthielt, da wir die Erfahrung machten, daß sich die 
Blasenstreifen in einer solchen Lösung besser und länger reaktionsfähig 
erhalten. Neben Morphium wurde die Reaktion von Pilokarpin, Cholin, 
Nikotin, Atropin, Adrenalin, Kaliumchlorid und Calciumchlorid untersucht. 


&) Prüfung sympathischer und parasympathischer Gifte, 


Die Ergebnisse unserer zahlreichen Versuche sind in den bei- 
gegebenen Tabellen zusammengestellt und durch einige Kurvenbilder 
belegt. Es zeigte sich in Übereinstimmung mit Böhminghaus, daß 
die überlebende Säugetierblase in bezug auf sympathische und para- 
sympathische Innervation tatsächlich in zwei fast ganz scharf ge- 
trennte Teile zerlegt werden kann, indem der Fundusteil hauptsäch- 
lich parasympathischen Giften, der Teil um den Sphinkter und das 
Trigonum nahezu ausschließlich sympathischen Giften zugänglich 
sind. Doch geht weiters aus unseren Versuchen hervor, daß auch 
der Detrusor durch sympathische Gifte insofern beeinflußt ist, als 
er durch Adrenalin zum Erschlaffen gebracht werden kann. Wir 
fanden diese Tatsache im Gegensatze zu Elliotts gründlichen Unter- 
suchungen am lebenden Tiere ohne Ausnahme bei allen untersuchten 
Blasen, wenn genügend lang gewartet wurde, bis das Präparat sich im 
sauerstoffdurchlüfteten Ringer gut erholt hatte. Es ist also kein Zweifel, 
daß auch der Detrusor eine doppelte Innervation besitzt, wobei der 
Pelvikus der erregende, der Sympathikus der hemmende Nerv ist. 
Die Sphinkter- und Trigonumgegend wird durch Adrenalin regel- 
mäßig zur kräftigen Kontraktion gebracht, während Pilokarpin nur 

10* 
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unregelmäßig kontrabierend wirkt. Es hat sich herausgestellt, daß 
Blasensphinkteren männlicher Tiere in der Regel auf Pilokarpin 
nicht reagieren, während weibliche Blasensphinkteren auf dieses 
parasympathische Gift mit Kontraktion ansprechen. Atropin erschlafft 
durchaus im Sinne von Böhminghaus sowohl den mit Pilokarpin 
tonisierten Detrusor als auch den mit Adrenalin erregten' Sphinkter. 
Es würde sich somit der Detrusor in bezug auf seine gekreuzte 
Innervation so verhalten wie die 
Darm- und Bronchialmuskulatur, 
während der Sphincter vesicae 
vielleicht ähnlich dem Sphincter 
pylori reagiert oder eine Sonder- 
stellung einzunehmen scheint. 


nn nn 





+ 


Aë cem „O2 gem Jä eg 0,8 ccm 0,2 ccm 

enalin oxarpin . enalin i i 

(4 : 1000) 1% (1 : 1000) ER u: 

Kurve 1. Hundeblase; Detrusorstreifen: Kurve 2. Kaninchenblase; Sphink- 
Nach Zusatz von 0,2 ccm Adrenalin ter- und Trigonumstreifen: 0,3 cem 
11:1000) Erschlaffung, welche nach 10/,iger Pilokarpinlösung zu 
Pilokarpin (0,2 ccm einer 10/yigen Lö- . 120 ccm Ringer bewirkt Tonus- 
sung) einer mächtigen Tonussteigerung steigerung; hierauf Zusatz von 
weicht; dieser Krampf läßt sich mit 0,2cem 10/pigen Adrenalins: mäch- 
frisch zugesetztem Adrenalin (0,2 ccm) tiger Krampf des Präparats. 


wieder beheben. 


b) Prüfung von Kalium und Calcium. 


Aus verschiedenen Gründen erschien es wichtig, auch die Wir- 
kung obengenannter Ionen auf Detrusor und Sphinkter zu unter- 
suchen. Wie schon eingangs erwähnt, ist es Oswald Schwarz 
gelungen, an Kranken mit Pollakisurie die erschlaffende Wirkung 
von Caleiumsalzen auf den Detrusor nachzuweisen. Es war daher von 
Belang, auch an Streifenpräparaten die Wirkung dieses Salzes zu über- 
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prüfen; dabei kam es darauf an, auch zu untersuchen, ob die vielfach 
dem Calciam antagonistisch wirkenden Kaliumionen auch bier sich als 
entgegengesetzt gerichtet erwiesen. Die mit Calcium angestellten Ver- 
suche werden in den folgenden Abbildungen deutlich dargestellt: sie 
zeigen in Übereinstimmung mit den klinischen Erfahrungen, daß Cal- 
ciumchloridlösungen den Detrusor zum Erschlaffen bringen. Diese Er- 
fahrung konnten wir bei den verschiedenen Tierarten machen, am 
empfindlichsten aber zeigte sich gegen Calcium die gut tonisierte 
Katzenblase. Die gleichen Caleiumgaben, welche den Detrusor er- 
schlafft haben, waren in der Regel auf den isolierten Sphinkter ohne 
Wirkung; nur in seltenen Fällen wird der Sphinktertonus ein wenig 
gesteigert (s. Kurve 3). 


v | Al 





e 


0,5 ccm CaCl 10% 


Kurve 3. Hundeblase; Detrusorstreifen: Nach Zusatz von 0,5 cem 10°/iger 
CaClz-Lösung tritt eine mächtige Erschlaffung ein. 


Ganz anders wie das Calcium wirkt das Kalium, wie die fol- 
genden Kurvenbilder zeigen. Hier erweist sich Kalium als direkter 
Antagonist des Caleiums, indem Kaliumchlorid den Detrusortonus 
mächtig steigert (s. Kurve 4). Der Sphinkter dagegen bleibt von 
Kalium äbnlich wie von Calcium unbeeinflußt.. Es erinnert das Ver- 
halten des Detrusor gegenüber diesen beiden Ionen an den mensch- 
lichen Pylorus: Tezner und Turolt(16) konnten zeigen, daß Kalk- 
zusatz die Magenbewegungen am Pylorus hemmt, Kaliumzusatz aber 
einen heftigen Krampf des isolierten Pylorus herbeiführt. Die Kalium- 
wirkung auf den Detrusor erscheint uns dadurch besonders bemer- 
kenswert, daß sie, wie wir später am lebenden Tiere zeigen werden, 
qualitativ und quantitativ durchaus verschieden ist von der Tonus- 
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steigerung, die wir mit Pilokarpin, Cholin, Azetylcholin oder anderen 
vagalen Mitteln erreichen. 





0,1 cem KCI 100% 0,2 ccm Adrenalin 1:1000 


Kurve 4. Hundeblase; Detrusorstreifen: Auf Zusatz von 0,1 ccm 100/,iger KCI- 
Lösung kräftige Detrusorkontraktion, welche nach 0,2 ccm Adrenalinzusatz in 
Erschlaffung übergeht. 


c) Morphin, 


Die Untersuchungen über die Einwirkung von Morphium auf die 
Blasenstreifen wurden mit den verschiedensten Dosen ausgeführt. 
Alle ergaben übereinstimmend, daß Morphium einen wesentlichen 
Einfluß auf den isolierten Detrusor oder Sphinkter oder die Trigonum- 
gegend nicht ausübt. Wir müssen aus dem Ausfall dieser Versuche 
schließen, daß der am lebenden Tier erzeugte Blasenschließkrampf 
nicht durch periphere Einwirkung des Morphiums erzeugt wird. Die 
einzige Wirkung, die Morphium an unserem Blasenpräparate hervor- 
rief, war eine geringe Steigerung der Frequenz der rhythmischen 
Bewegungen vergleichbar der Wirkung, die auch Tezner und Turold 
am tiberlebenden menschlichen Pylorusstreifen gesehen haben und die 
auch wir am isolierten Meerschweinchenpylorus feststellen konnten. 

Die Übersieht der wichtigsten Versuchsergebnisse gibt die fol- 


gende 
Tabelle 1. 





Angewandtes Gift Wirkung auf den Detrusor | Wirkung auf Sphinkter und 


Trigonum 
———— D 
1. Pilokarpin kontrahiert keine Wirkung 
2. Adrenalin erschlafft kontrahiert 
3. Morphin keine Wirkung keine Wirkung 
4. Atropin der durch Pilokarpin erregte | der durch Adrenalin erregte 
Detrusor erschlafft Sphinkter erschlafft 


5. Caleiumchlorid | erschlafft keine Wirkung 
6. Kaliumchlorid kontrabiert > š 
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II. Versuche am lebenden Tier. 


Schon v. Zeißl, welchem wir wichtige Arbeiten über die Blasen- 
innervation verdanken, hatte unter der Voraussetzung eines doppelten Re- 
flexes, nämlich eines Detrusorreflexes und eines von ihm unabhängigen 
Sphinkterreflexes angenommen, daß nach Morphium nur der Detrusor- 
reflex, durch den die Zusammenziehung der Blase erfolge, erhalten bleibe, 
während der Sphinkterreflex, welcher sich in der Öffnung des Sphinkter 
und Entleerung des Blaseninhaltes äußert, erlischt. Er fand weiter, daß 
auch an kurarisierten Tieren Morphium Blasenschließkrampf erzeuge. Die 
Jüngsten Untersuchungen über den Blasenkrampf nach Morphium am 
lebenden Tier verdanken wir, wie bereits erwähnt, Leersum, welcher 
an weißen Mäusen, Kaninchen, Meerschweinchen und Katzen gearbeitet 
hat. Bei diesen Tieren läßt sich der Blasenschließkrampf in ähnlicher 
Weise wie bei Meerschweinchen erzeugen. Junge Katzen sind empfind- 
licher als alte, Kaninchen weniger empfindlich wie Katzen. Leersum 
bestimmte mittels eines Wassermanometers, das durch eine Kanüle mit 
dem Blasengrund kommunizierte, den Blasendruck, welcher ihm ein Maß 
für die Sphinktertension abgeben sollte. Er fand, daß der Morphinkrampf 
bei seinen Tieren nach tiefer Äther- und Chloroformnarkose schwand und 
auch bei dekapitierten Tieren nach Durchschneiden des Rückenmarkes in 
der Höhe des obersten Halswirbels oder nach Durchschneidung des Nervus 
pelvicus, nicht mehr hervorzurufen war. Er verlegte daher den Angriffs- 
punkt für die Erzeugung des Blasensphinkterkrampfes in die Medulla 
oblongata, von wo die Impulse auf dem Wege des Nervus pelvicus zur 
Blase gelangen. Die Durchtrennung des N. hypogastoricus bleibt auf den 
Morphiumkrampf ohne Einfluß. Qualitative Vergleichsversuche zwischen 
der Morphin- und Zyankaliwirkung auf die Blase führten Leersum zu 
dem Schlusse, daß der Blasenkrampf durch Morphium nicht herbeigeführt 
wird durch Lähmung von Hemmungsnerven, welche Vagustonus dämpfen, 
sondern daß aller Wahrscheinlichkeit nach Morphium die vagalen Zentren 
‚direkt errege und so den Tonus der parasympathischen Nerven steigere, 
zumal nach ihm Atropin den Morphiumkrampf löse, 


Unsere Versuche sind hauptsächlich an den äußerst empfind- 
lichen Meerschweinchen ausgeführt, die auch Tappeiner benützte. 
Daneben wurden auch Kaninchen verwendet. Die Dosierung erfolgte 
in Anlehnung an Tappeiner, so daß die Tiere, welche im Gewicht 
zwischen 200—700 g schwankten, Morphiummengen im Gewicht von 
0,01—0,1—0,2 g erhielten. Die Morphiumlösungen wurden den 
Tieren entweder subkutan oder rektal beigebracht. Wir. wählten so 
große Morphiumdosen hauptsächlich deswegen, um möglichst inten- 
siven Sphinkterverschluß zu erzielen; denn kleinere Morphiummengen 
0,01—0,02 g erzeugten bei Tieren von 600 g Gewicht nicht regel- 
mäßig Blasenverschluß. Die Meerschweinchen vertragen selbst Mengen 
von 0,2 g, ohne daran zugrunde zu gehen (s. Tabelle 2 und 3). 
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Nr. 


Körper- | Morphin- 
Nr.| gewicht 


ing 
1 | 3500 
2| aam ` 
3 | 3000 
4 | 2800 
5 | 3400 
6 | mom 
7| 3000 
8 | 2500 
9 | 3400 


10 | 3500 


3 OD si WW PO ka 
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Tabelle 2. 
Versuche an Meerschweinchen !). 
Geschlecht | Körpergewicht | Morphindose 
| in g in g 
d 600 0,01 
ő .. 600 0,02 
ö 650 ` 0,05 
8 600 0.06 
d 550 0,07 
H 550 0,08 
ő 550 0,1 
d 850 0,15 
schwanger 500 0,15 
b 550 0,15 
» 500 0,2 
z 500 0,2 
$ 450 0,15 
Tabelle 3. 


menge 
in g 


0,1 
0,15 
01 
0,08 
01 
0,15 
0,15 
0,07 


0,15 


0,15. 


Versuche an Kaninchen. 


Harn- 


retention 


+++ 
+++ 
+++ 
++ 
++ 
+++ 
+++ 
+++ 


+++ 
+++ 


Behandlung 


Lumbalanästhesie H Ocem 
Novokain, 10/9) 


Lumbalanästhesie(1, Ocem 
Novokain, 10/9) 


1,0 cem Pituglandol (sub- 
'kut tan) 


1,0 cem Adrenalin, 1:1000 
(Subkutan) 


0,2 cem Atropin, 10/ (sub- 
VK utan) 


5,0 g Benzylbenzoat (un- 
verdünnt t) 


DU e Benzylbenzoat (un- 
verdünnt) 


0,005 g Pilokarpin 


0,001 g Pilokarpin 


8,0 eem Kaliumchlorid, 
10%, ( (per SE um) 


1) Gekürzte Wiedergabe der Protokolle, 


Harnretention 


= 2) 
FF 
TF 
++rT 
FTT 
Tr PT 
re: 
+ 
+ 
SE 
Resultat 
KeineVeränderung. 


Geringe Harnent- 
leerung. 

KeineVeränderung. 

Spontane Harnent- 
leerung (nach 
t/2 Stunde). 


2) — bedeutet keine Harnretention, + unsicheres Resultat, -+ deutliche 
++ stärkere, +++ sehr kräftige, viele Stunden andauernde, ++-++ aber 
Tage sich erstreckende, vollständige Harnretention. 
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Bemerkenswert ist, daß bei wiederholter Behandlung der Tiere 
mit Morphium, der Blasenkrampf immer schwächer wird als Aus- 
druck einer allmählich eintretenden Gewöhnung der empfindlichen 
Nervenzellen gegen dieses Gift, ähnlich der Gewöhnung anderer 
Morphiumangriffspunkte (s. v. Dongen 17). 


Die Tiere wurden mit Kohlblättern gefüttert und bekamen Wasser 
ad libitum, eine Kost, wolche erfahrungsgemäß eine kräftige Diurese er- 
zeugt. Der Morphinkrampf äußert sich darin, daß die Blase stark aus- 
gedehnt wird und als resistenter Tumor durch die weichen Bauchdecken 
tastbar bleibt, während eine vollständige Anurie besteht. Selbst auf Druck 
ist die prall gefüllte Blase nicht zu entleeren. Gelingt es, den Morphium- 
krampf zu lösen, tritt sogleich Harnentleerung auf. Uns schien diese Ver- 
suchsanordnung zweckmäßiger als jene, bei welcher der Blasendruck auf 
künstliche Weise durch Verbindung eines Manometers gemessen wurde, 
da wir Läsion der Blase und damit Störungen des Reflexmechanismus 
vermeiden wollten. Außerdem kann der Blaseninnendruck durchaus nicht 
zur Beurteilung des Sphinkter- oder Detrusortonus allein verwendet wer- 
den, da er ja stets das Ergebnis des jeweiligen Zustandes beider Mus- 
keln ist. | 


Eine eingehende pharmakologische Analyse der durch Morphium 
hervorgerufenen Veränderungen an der Blase muß naturgemäß alle 
Elemente berücksichtigen, welche beim Mechanismus dieses Blasen- 
krampfes in Frage kommen können, als da sind Gehirn- und Rücken- 
markszentren, die Nerven des parasympathischen Pelvikus und des 
sympathischen N. hypogastrieus und endlich die Erfolgsorgane: der 
Musc. detrusor und Musc. sphincter. Wir haben demnach systematisch 
den Morphinkrampf zu lösen versucht durch Mittel, welche die Zen- 
tren, ferner die parasympathischen und sympathischen Nervenendi- 
gungen, endlich auch die glatte Muskulatur des Sphbinkter und De- 
trusor angreifen. Die Ergebnisse sind in den untenstehenden Ta- 
bellen übersichtlich zusammengestellt. | 


A. Wirkung der Chloroform-Chloralhydrat-Äther- und 
Magnesiumnarkose. 


Die Beobachtung von Leersum, daß es gelingt, an Katzen und 
Kaninchen, allerdings in tiefer Ather- oder Chloroformnarkose, den 
Sphinkterkrampf zu lösen, veranlaßte auch uns, ähnliche Versuche 
an morphinisierten Meerschweinchen zu machen. Es gelang nie- 
mals, weder durch Ather noch Chloroform, die durch Morphium ver- 
schlossene Blase zu öffnen. Auch Magnesiumnarkose vermochte den 
Morphiumkrampf nicht zu beheben. Der Morphiumkrampf ist so 
stark, daß eine selbst zum Tode des Tieres führende Chloroform- 
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narkose den Sphinktertonus nicht zu überwinden vermag, ebensowenig 
wie die Morphiummiose durch Narkose beeinflußt werden kann. 


| 8 Tabelle 4. 
Narkoseversuche an Meerschweinchen. 


Körper- | Morphin- 





f Harn- 
Nr. gewicht menge ication Behandlung Resultat 
in g ing 

1 450 0,15 ++-++ Chloroformnarkose Keine Änderung. 

2 600 ` 0,18 ++-+-+ |! Athernarkose > > 

3 | 500 0,15 +4+++ | 2,0 cem MgCl- Narkose, » > 
25 0/o 

4| 500 0,08 +-++ | Äthernarkose > > 

5 380 0,1 +++ | Chloroformnarkose bis > » 

zum Tod 

6 650 0,1 +++ |MgCl,-Narkose > > 

7 350 0,07 +++ 2,0 ccm Chloralhydrat, » > 
50, per rectum 

8 500 0,1 +++ 13,0 eem Chloralbydrat, > > 


50/,, per rectum 


B. Wirkung von Kokain. 


Bekanntlich sind Kokain und seine Ersatzpräparate befähigt, 
einerseits von den sensiblen Bahnen ausgelöste Reflexe aufzuheben, 
andererseits zentral erregend und gleichzeitig lähmend zu wirken. 
Gelegentlich der Anwendung der Lumbalanästhesie wurde vielfach 
die sehr wichtige Erfahrung gemacht, daß Kokain oder Novokain 
. auf den Darm dadurch erregend wirken könne, daß es die hem- 
inenden Impulse, welche von gewissen Rückenmarkszentren auf dem 
Wege des Sympathikus dem Darm zugeführt werden, aufheben. Es 
war daher von vornherein möglich, daß das Kokain auf einem bis- 
her unbekannten Wege auf die Blasenmotilität von Einfluß wäre. 


Wir haben daher die in Morphiumkrampf gesetzten Tiere in ver- 
schiedener Weise mit Kokain und Novokain behandelt. Es wurde sowohl 
die Spbinktergegend durch mittels Katheters eingebrachter 5°/,iger Kokain- 
lösung anästhesiert, als auch durch Injektion von Novokain um den Blasen- 
hals und die umliegenden Gewebe mit und ohne Eröffnung der Bauch- 
höhle die Leitungsanästhesie der Blasennerven durchgeführt und endlich 
auch Lumbal- und Parasakralanästhesie versucht. Die Versuche wurden 
zum Teil am Meerschweinchen und zum Teil am Kaninchen angestellt. 
Trotzdem die Tiere häufig unter Einwirkung von Kokain und Novokain 
selbst in tiefem Rauschzustand dalagen, war der Blasenschließkrampf 
nicht gelöst worden und die Blase wurde selbst durch starken, auf die | 
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Bauchhöhle ausgeübten Druck nicht entleert. Es scheint daher, daß es 
sich bei unserem Blasenkrampf um einen anderen Mechanismus handeln 
muß, als bei dem durch sympathische Hemmung stillgestellten Darm. 


Tabelle 5. 
Versuche mit Kokain- und Novokainanästhesie an Meerschweinchen. 


Körper- | Morphin- 


Nr.| gewicht dose Harn- Behandlung Resultat 
: y retention 
in g in g 
1 700 0,1 +++ | Lumbalanästhesie (1,0 cem | Keine Änderung. 
Novokain, 10/%) 
2 550 0,08 +++ |Lumbalanästhesie (0,5 cem » » 
! Novokain, 1°0/) 
3 600 0,12 +++ 'Parasakralmarkanästhesie » > 
(10/, Kokain) 
4 700 0,15 +++ \Parasakralmarkanästhesie » > 
f (1 0/0 Kokain) 
5 630 02 +++ | Hintere Urethra kokaini- > > 
| siert (50%, Kokain durch 
| Katheter) 
6 750 0,2 +++ |Hintere Urethra kokaini- > » 
siert (wie Nr. 5) 
7 500 0,08 +++ |Sphinktergegend mit No- > > 
vokain anästhesiert 
8| 600 018 |+-++-+ |Unter Äthernarkose und| > > 
Laparotomie die Sphink- 
tergegend mit Kokain 
| | anästhesiert 


C. Wirkung von Atropin. 


Auch Atropin erwies sich in unseren Versuchen unwirksam; 
selbst Dosen von 0,01 g Atropin waren nicht imstande, den Mor- 
phiumkrampf zu beheben, auch dann nicht, wenn sie mit O,1g Pa- 
paverin kombiniert worden waren. Diese Widersprüche zu Leersums 
Befunden erklären sich damit, daß Leersum nur sehr kleine Mor- 
phiumdosen, höchstens 0,003 g bei Katzen verwendete und höchstens 
1 Stunde andauernden Sphinkterkrampf erzielte, während unsere 
Tiere einen 1—2 Tage währenden Blasenschluß aufwiesen. Außer- 
dem hatte Leersum nur indirekt aus dem absinkenden Blasendruck 
auf das Nachlassen des Sphinktertonus geschlossen, während wir 
den wirklichen Eintritt der Miktion als Zeichen der Lösung des 
Sphinkterkrampfes betrachten. In unseren Fällen war also die 
Lähmung der parasympathischen N. pelvicus-Endigung ohne Einfluß 
auf den Blasenkrampf. 


156 XI. TORAHIKO IKOMA. 


- Tabelle 6. 


Versuche mit Atropin an Meerschweinchen. 


Körper- | Morpbin- Harn- 


Nr. gewicht dosis SE Behandlung Resultat 
in g in g 
1| 650 0,05 ++  |0,001g Atropin subkutan | Keine Änderung. 
2 500 0,04 ++ 0,002 g Atropin > > 
3 550 0,05 +++ 0,003 » > > » 
4 | 300 0,03 ++ 0,08» > > > 
5 320 0,05 +++ 0,002 » > » > 
0,1 >» Papaverin 
6 300 0,03 ++ 0,003 > Atropin » » 
0,05 >» Papaverin 
7 200 0,05 PE a) 0,1 > Cholin » » 
| b) 0,003 » Atropin 
8 650 015 `, Fir 02 > Cholin > > 
| 0,005 » Atropin 
9 550 01 + 02 >» Cholin > > 


0,001 > Atropin 


D. Wirkung von Pilokarpin, Cholin und Pituitrin. 


War in unserem Versuche die Lähmung der parasympathischen 
Nervenendigungen durch Atropin auf den Morphiumblasenkrampt 
wirkungslos geblieben, so mußte daran gedacht werden, ob nicht 
etwa die Erregung des Nervus pelvicus den Detrusortonus so stei- 
gern könnte, daß eine Blasenentleerung eintritt. In den früher ge- 
schilderten Versuchen am Blasenstreifen hatte sich gezeigt, daB Pilo- 
karpin besonders deutlich den Detrusor kontrahiert und ähnliche 
Erfahrungen konnte ich mit Pituitrin machen, das bekanntlich 
nach Untersuchungen von Frankl-Hochwart und Fröhlich (20) 
einen intensiven Blasenkrampf herbeiführt. Hier zeigte sich, dab 
Pilokarpin, in Dosen 2—3 mg subkutan dargereicht, schon nach 
5—10 Minuten Harnsekretion herbeiführte, während wir mit den von 
uns angewandten Quantitäten der sonst kräftig wirksamen Hypo- 
physenextrakte (Pituglandol von Hoffmann-La Roche) keine 
Effekte erzielten. Der Grund, daß diese wirkungslos schienen, liegt 
wahrscheinlich darin, daß Pituitrin nicht allein den Detrusortonus 
steigert, sondern auch auf den Sphinkter wirkt, wie die Versuche 
an Blasenstreifen zeigen, während Pilokarpin nahezu ausschließlich 
den Detrusor kontrabiert. Ä 
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Tabelle 7. 
Versuche mit Pilokarpin, Cholin und Pituglandol an Meerschweinchen. 





Körper- | Morphin- Harn- 





Nr. gewicht dose GEN Behandlung Resultat 
in g in g 

1| 280 0,06 | +++ !0,3cem Pituglandol | Keine Änderung. 

2 550 0,08 +++ 05 » » > b 

3 700 0,1 +++ |10 >» » » » 

4 500 0,1 +++ |08 >» > > > 

5 520 0,07 +++ 05 >» > > » 

6 500 0,12 +++ | 0,001 g Pilokarpin | » > 

7 450 0,12 +++ |0003 > » Nach 5 Minuten unvoll- 
ständige Harnentlee- 
rung. 

8 450 0,1 +++ | 0,002 » » Nach 5 Minuten unvoll- 
ständige Harnentlee- 
rung. 

9 525 0,12 +++ | 0,0015 > » Geringe Harnentleerung. 

10 450 0,12 +++ | 0,003 > > Unvoliständige Harnent- 

leerung. 

11 530 0,2 +++-+:05 >» Cholin Harnretention noch vor- 
handen, geringe Harn- 
| entleerung. 

12 400 0,15 +++ 07 » >» Harnretention noch vor- 

| handen, geringe Harn- 
| entleerung. 


13 500 015 | +++ 05 » > Stärkere Harnentleerung 
| ; 0,002 » Pilokarpin | als bei Nr. 11 und 12. 


| E, Wirkung von Adrenalin und Ergotoxin. 


Wiewobl durch die Versuche von Leersum festgestellt worden 
war, daß die Durchschneidung des N. hypogastricus den durch Mor- 
phium erhöhten Blasendruck nicht beeinflußt, so blieb dennoch zu 
untersuchen, ob die Erregung oder die Lähmung der sympathischen 
Nervenendigungen irgendwie für den Morphiumkrampf von Bedeu- 
tung ist. Es zeigte sich, daß weder durch Erregung der sympathi- 
schen Nervenendigungen durch Adrenalin, noch ihre Lähmung durch 
Ergotoxin (Ergotamin Sandoz) der Blasenkrampf sich ändert, so daß 
mit aller Wahrscheinlichkeit und in Übereinstimmung mit den Er- 
gebnissen von Leersum geschlossen werden kann, daß der Hypo- 
‚gastrikus beim Mo-Blasenkrampf keine entscheidende Rolle spielt. 
Mit Sicherheit kann dies wohl in. bezug auf die erregenden Hypo- 
gastrikusfasern gesagt werden, während unsere Versuche über Er- 
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regung oder Lähmung irgendwelcher sympathischen Hemmungsnerven 
nichts auszusagen vermögen. 


Tabelle 8. 
Versuche mit Adrenalin und Ergotoxin an Meerschweinchen. 


Körper- | Morphin- 


Nr.| gewicht | dose | Hara- Behandlung Resultat 
e ; - |retention 
in g in g | 
1| 600 0,1 ++- |0,5ccm Adrenalin, 1:1000| Keine Änderung. 
2| 520 1:01 | +++ 110 » >» 1:1000 > , 
3 | 790 02 |++++ 15 » > 1:1000) > ; 
4 700 0,1 ++ |10 » Gymergen > » 
sl 400 | 008 | +++ 08> `> i e 
6 400 0,1 ++++110 » » » > 


F. Wirkung von Papaverin, Benzylbenzoat und Kampfer. 


War also in unseren Fällen die Lähmung der parasympathischen 
Pelvikusendigungen ohne Einfluß auf den Blasensphinkterkrampf, 
so vermochten auch Pharmaka, welche sonst Krampfzustände der 
glatten Muskulatur beheben, wie Papaverin oder Benzylbenzoat, eben- 
falls keinen Erfolg zu erzielen. Es steht dies in gewissem Gegen- 


satz zu Stater (19), der mit Benzylbenzoat den Morphinkrampf über- 


winden zu können angibt. Indeß hat auch Stater ähnlich wie 
Leersum mittels Wassermanometers den Blaseninnendruck bei Ka- 
ninchen, welche bekanntlich nur einen schwachen Sphinktertonus 
besitzen, bestimmt und den nach Darreichung von 15—30 mg Mor- 
phium erhöhten Blaseninnendruck durch Verfüttern von Benzylbenzoat 
(2 cem einer 20°/,igen Alkohollösung) wieder aufgehoben. 

Auf Grund der Untersuchungen von Wiechowski und Stroß (20, 21) 
weiß man, daß Kampfer tonische Kontraktionen der glatten Muskulatur 
zu lösen vermag; wir versuchten daher mit 25 %/,igem Oleum camphoratum, 
das sowohl subkutan (zu 1 ccm), als auch rektal (bis zu 2 cem) in Mengen 
dargereicht wurde, die bereits deutliche motorische Übererregbarkeit an 
den Tieren erzeugten, den Sphinkterverschluß zu öffnen; doch erwies sich 
auch dieses muskellähmende Agens hier durchaus wirkungslos. 


Tabelle 9. | | 
Versuche mit Papaverin, Benzylbenzoat und Kampfer an Meerschweinchen. 
EE EEE EEE 


| Körper- | Morphin- 





Nr.! gewicht | dose Hann: Behandlung Resultat 
: retention i 
| ing in g | on 
e nn 00 
1. 300 | 0,05 | +++ |005 g Papaverin Keine Veränderung. 
a 700 | 02 | +++ |15 >» Akineton g S, `? 
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Körper- | Morphin- 


Nr. | gewicht dose Harn- Behandlung Resultat 
; i retention | 
| ing in g | 
3 600 0,1 +++ |1,0g Akineton Keine Veränderung. 
4 300 0,08 +++ 0,1 » Papaverin > » 
5 280 0,08 +++ |2,0» Benzylbenzoat (un- ? > 
verdünnt) 
6 350 0,1 ++--++ | 2,0 g Benzylbenzoat (un- > > 
verdünnt) 
7 400 0,1 +++ |3,0 g Benzylbenzoat (un- > > 
verdünnt) 
8 500 0,15 +++ |5,0 g Benzylbenzoat (un- > > 
verdünnt) 
9 350 0,1 ı +++ |3,0 g Benzylbenzoat (un- > » 
verdünnt) 
10 600 0,15 +++ | Benzylbenzoaat, 20 0/% ige > > 


alkoholische Lösung, 
4,0 cem per os 
11 500 0,1 +-+ | Benzylbenzoat, 200%,ige| > > 
alkoholische Lösung, 
3,0 ccm per 08 


12 500 015 |++-++ 125 0/, Kampferöl, 2,0 ccm » > 
per rectum 
13 | 600 0,15 +++ |250/, Kampferöl, 1,0 cem > > 
| subkutan 


G. Wirkung von Calcium und Kalium. 


Die an den Blasenstreifen beobachtete antagonistische Wirkung 
dieser Salze veranlaßte uns, dieselben auch am lebenden Tiere zu 
überprüfen. Die Versuche, mit intravenöser Injektion von Calcium- 
chlorid den Morphiumkrampf zu beeinflussen, verliefen, wie zu er- 
warten war, erfolglos; da Calciumsalze den Detrusortonus herab- 
setzten, könnte durch sie reflektorisch nur eine Verstärkung, aber 
keine Schwächung des Sphinktertonus eintreten. Ganz anders aber 
verhielt sich Kaliumchlorid; auch hier fielen die Versuche erwartungs- 
gemäß aus. Wurde Kaliumchlorid in Mengen bis zu 3 ccm einer 
5% ,igen Lösung subkutan injiziert, so trat regelmäßig im Verlaufe 
von 15—30 Minuten eine spontane Harnentleerung ein. Denselben 
Erfolg konnten wir erzielen, wenn wir die gleiche Kaliumchlorid- 
lösung per rectum (bis 5 cem obiger Lösung) zuführten; die Tiere ver- 
tragen diese Salzmenge ohne Schaden. Wir haben also im Kalium- 
chlorid unter allen geprüften Giften das einzige gut wirksame Heil- 
mittel, welches imstande ist, den durch große Morphiumdosen 
erzeugten mächtigen Blasenkrampf innerhalb kurzer Zeit und regel- 
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mäßig aufzuheben. Da wir an Blasenstreifen gesehen haben, dab 
Kaliumchlorid besonders den Detrusor kräftig kontrahiert, während 
es den Sphinkter intakt läßt, so ist es naheliegend anzunehmen, daß 
die Öffnung des Sphinkters mit der Tonuserhöhung im Detrusor zu- 
sammenhängt, zumal auch Pilokarpin durch Erregung der parasym- 
pathischen Pelvikusfasern einen Detrusorkrampf erzeugt, der eben- 
falls die Öffnung des Sphinkters zur Folge hat. Es ist bemerkens- 
wert, daß schon im Jahre 1882 Nothnagel (22) gelegentlich seiner 
bekannten Darmstudien die Beobachtung machte, daß Kaliumsalze 
am Scheitel der Blase energische Kontraktion veranlassen, welche 
die Form der Blase ändern und Urinentleerung bewirken können. 


Tabelle 10. 
Versuche mit CaCl, und Afenil an Meerschweinchen. 








Körper- | Morphin- Harn- 

















Nr.| gewicht | dose j Behandlung Resultat 
: e retention 
in g in g 
1 450 0,1 +++ |1,0 cem Afenil intravenös | Keine Änderung. 
al 550 | 01 | +++ 120 > » : i ; 
3 750 0,2 +++ |3% CaCl, 2,0 cem intra-| > — > 
l venös | 
4 700 0,2 +++ 30% CaCl,, 3,0 ccm intra- » » 
venüs 
5 650 0,1 ++ |1,5 ccm Afenil g g 
6 500 0,1 +++ 1,0 > > > » 
Tabelle 11. 
Versuche mit KCl an Meerschweinchen. 
Körper- | Morphin- Harn- | 
Nr. gewicht dose NE Behandlung Resultat 
ing in g ' 
1 250 0,1 +++ |5% Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
| 10 ccm subkutan | nach 20 Minuten. 
2 330 0,05 ++ 15° Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
| 1,öccm subkutan | nach 20 Minuten. 
3 280 0,05 +++ |50 Kaliumchlorid, [Spontane Harnentleerung 
2,0 cem subkutan | nach 15 Minuten. 
4 300 0,05 |. +++ |5°%% Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
1,0 cem subkutan nach 20 Minuten. 
5 | 280 0,06 | +++ |50% Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
1,0 cem subkutan | nach 30 Minuten. 
6 | 280 0,12 +++ |5% Kaliumchlorid, (Spontane Harnentleerung 








1,5 cem subkutan 


nach 25 Minuten. 
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Körper- | Morphin- 





Nr.| gewicht | dose Harn- Behandlung Resultat 
j | ë retention 
in g in g 

7 550 0,09 ++ 15° Kaliumchlorid, [Spontane Harnentleerung 
2,0 ccm subkutan | nach 30 Minuten. 

8| 250 0,1 +++ |10% Kaliumchlorid, Spontane Harnentleerung 
1,5 cem subkutan | nach 35 Minuten. 

9 450 0,15 +++ |100% Kaliumchlorid, Spontane Harnentleerung 
2,0 ccm subkutan | nach 30 Minuten. 

10 350 0,12 +++ |5°%, Kaliumehlorid, |Spontane Harnentleerung 
2,0 ccm subkutan | nach 30 Minuten. 

11 680 0,2 +++ |5? Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
2,0 ccm subkutan | nach 30 Minuten. 

12 Ä 650 0,2 +++ |5% Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
2,0ccm subkutan | nach 30 Minuten. 

13 635 0,2 +++ |10% Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
3,0cem per rectum | nach 30 Minuten. 

14 600 0,2 +++ |100 Kaliumchlorid, |Spontane Harnentleerung 
4,0 ccm perrectum | nach 35 Minuten. 

15 | 700 0,2 +++ 10% Kaliumchlorid, [Spontane Harnentleerung 


| 4,0 cem per rectum | nach 40 Minuten. 


H. Rückenmarksdurchtrennungsversuche, 


Unsere bisherigen Versuche haben gezeigt, daß der Mechanismus 
des Morphiumblasenkrampfes wesentlich beherrscht wird: vom De- 
trusortonus, indem Gifte, welche nur diesen steigern, den Morphium- 
krampf lösen. Es ist daher der Schluß gestattet, daß im Morphium- 
krampf der Detrusor erschlafft oder wenigstens in seinem Tonus 
gehemmt ist und es lag daher die Frage vor, wo der Angrifispunkt 
dieser Morpbiumwirkung wäre. 

Leersum kam, wie bereits erwähnt, zu dem Schlusse, daß das 
Morphium von der Medulla oblongata her den Blasenkrampf erzeuge. 


Unsere Versuche wurden am Meerschweinchen und Kaninchen an- 
gestellt, bei denen in der Höhe des Lumbalmarkes, und zwar in der Höhe 
des 3.—5. Lendenwirbels, unter sterilen Kautelen das Rückenmark durch- 
schnitten worden war. Die Tiere zeigten eine Blasenlähmung, die sich 
dadurch kundgab, daß der Harn ständig tropfenweise entleert wurde oder 
daß vollständige Harnretention sich einstellte. Im letzteren Falle ließ sich 
die Blase durch leichten Druck auf die Bauchdecken entleeren. Wurden 
solche Tiere mit Morphium vergiftet, so hörte das Harnträufeln auf, die 
Tiere blieben trocken und die gefüllte Harnblase war auch mit starkem 
Druck nunmehr nicht zu entleeren. Daraus geht hervor, daß der Angriffs- 
punkt des Morphiums auf die Blase unterhalb des Lendenmarkes zu suchen 
sein müsse. Wir machten daher den Versuch, am Meerschweinchen das 
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Sakralmark zu entfernen. Diese Operation wurde auch unter sterilen 
Bedingungen bei sorgfältiger Blutstillung ausgeführt. 24 Stunden nach der 
Operation, nachdem die Tiere sich wieder erholt hatten, wurden sie mit 
Morphium vergiftet. Diese Tiere zeigten genau so, wie vor der Vergif- 
tung, entweder Harnträufeln oder eine gelähmte Blase, die auf den ge- 
ringsten Druck entleerbar war. 


Von einer Morphiumwirkung auf die Blase war hier nichts mehr 
zu merken. Es kann daher kaum einem Zweifel unterliegen, daß 


Morphium im Sakralteil des Rückenmarkes angreift und ein ` 


wahrscheinlich hier gelegenes Blasenzentrum beeinflußt; worin diese 
Wirkung besteht, ist nicht mit voller Sicherheit zu entscheiden: ent- 
weder lähmt Morphium die durch den Pelvikus dem Detrusor zu- 
geführten tonisierenden Impulse oder es erregt ein Hemmungszentrum, 
welches seinerseits den Detrusortonus schwächt: in beiden Fällen 
würde reflektorisch der Sphinktertonus verstärkt. Für die Annahme, 
daß Morphium irgendwie einen intravesikalen Reflex beeinflussen 
könnte, geben unsere Versuche an der isolierten Blase keinen An- 
haltspunkt. Wir gelangen zu dem Schluß, daß der Blasenkrampf 
nach Morphium durch eine Schwächung eines im Sakralmark ge- 
legenen Detrusorzentrums bedingt wird, wodurch der Tonus des 
Sphinkters ein derartiges Übergewicht bekommt, daß der Blasen- 
verschluß krampfartig einsetzt. 

Es liegt hier eine Analogie zu anderen Nebenwirkungen des 
Morphiums vor, deren Entstehung, wie die Morphiummiosis und 
Morphiumbradykardie, im Sinne von H. H. Meyer und Gottlieb (2) 
durch Schwächung oder Ausschaltung der antagonistischen oder 
hemmenden Nervenzentren zu erklären ist, nur mit dem Unterschiede, 
daß in diesen beiden Fällen die sympathischen Hemmungszentren 
geschwächt werden, während in unserem Falle wahrscheinlich das 
parasympathische Detrusotzentenm im une eine Schwächung 
erfährt. 

Zusammenfassung. 


Die Ergebnisse unserer Versuche, die Morphiumwirkung auf die 
Blase zu analysieren, führen uns zu einem anderen Schlusse als 
Leersum. Die Erklärung, weswegen Leersum zu einer von uns 
abweichenden Deutung kam, liegt wohl darin, daß bei Registrierung 
des Innenblasendruckes in den Versuchen Leersums nicht nur der 
Sphinktertonus, sondern auch der Detrusortonus sehr wesentlich in 
Betracht kommt, ebenso wie jede Erschlaffung des Detrusors sich im 
Sinken des Blasendruckes kennzeichnen muß, ohne daß es nötig wäre, 
daß auch der Sphinktertonus geschwächt würde. Im Gegenteil, jede 
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Schwächung des Detrusor bedingt reflektorisch ein Ansteigen des 
Sphinktertonus; deshalb scheint uns die Messung des Blaseninnen- 
druckes für die Analyse des Angriffspunktes der Pharmaka auf die 
Blase unbrauchbar und nur die Beobachtung der Blasenentleerung, 
wie in unseren Fällen, ein einwandfreies Reagenz auf die Lösung des 
Sphinkterkrampfes. Im großen ganzen konnte in Übereinstimmung 
mit Elliott und Böhminghaus festgestellt werden, daß die iso- 
lierte Blase in zwei scharf voneinander getrennte pharmakologische 
Wirkungsgebiete zerfällt: 1. den parasympathisch erregbaren und 
den sympathisch gehemmten Detrusorteil, und 2. in den sympathisch 
erregbaren und parasympathischen Giften unzugänglichen Sphinkter 
und Trigonumteil. Bieten schon diese Tatsachen einen wichtigen 
Fingerzeig für die Erkenntnis der Einwirkungsmöglichkeiten des 
Morphiums, wenn auch dieses selbst anf die isolierte und überlebende 
Blase wirkungslos ist, so bringen die antagonistischen Wirkungen 
von Kalium- und Calciumsalzen auf den isolierten Detrusor und ihre 
vollständige Wirkungslosigkeit auf den überlebenden Sphinkter im 
Zusammenbange mit den Beobachtungen über die Wirkungen dieser 
Pharmaka auf die Blase lebender Tiere und Menschen wichtige 


Aufschlüsse. Da Caleiumsalze im Lebenden den Detrusor erschlaffen. 


und reflektorisch den Sphinkter schließen, Kaliumsalze aber den De- 
trasor kontrahieren und dadurch reflektorisch den Sphinkter öffnen 
und selbst den durch Morphium erzeugten Sphinkterkrampf aufheben, 
ist es klar, daß der Angriffspunkt der Morphiumwirkung nur in der 
Detrusorfunktion zu suchen ist. Dazu kommt noch, daß nur Arznei- 
„mittel, welche, wie Pilokarpin, ausschließlich den Detrusor erregen, 
ebenfalls zur Öffnung des Morphiumsphinkterkrampfes befähigt sind. 
Es ist daher naheliegend anzunehmen, daB die Morphiumwirkung auf 
die Blase darin bestehe, daß Morphium detrusorerschlaffend wirkt, 
wodurch reflektorisch der Sphinkter unter gleichzeitiger Erhöhung 
des Blaseninnendruckes in kräftige Kontraktion verfällt. Kaliumsalze 
' und Pilokarpin wirken aber derart, daß sie den unter Morphium er- 
schlafften Detrasor wieder anspannen, wodurch reflektorisch der über- 
spannte Sphinkter zur Erschlaffung gebracht wird. Es wird daher 
verständlich, daß Mittel, welche wie Atropin oder Adrenalin den 
Detrusortonus herabsetzen, nicht Gegenmittel gegen den Morphium- 
krampf der Blase sein können, im Gegenteil, entweder indirekt, 
reflektorisch durch Schwächen des Detrusor oder, wie Adrenalin, 
direkt durch Erregung sympatbhischer Nerven den Sphinkter schließen. 
Auch die Anwendung der Pharmaka, welche die glatte Muskulatur 
zum Erschlaffen bringen, kann erklärungsweise nur sehr begrenzten 
11* 
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Erfolg bringen, da diese Agentien wie z. B. Papaverin und Benzyl- 
benzoat in gleicher Weise den Sphinkter wie den Detrusor erschlaffen, 
doch aber nicht kräftig genug sein dürften, die gekreuzten Blasen- 
reflexe auszuschalten. Das sich uns am wirksamsten erwiesene 
Kaliumchlorid, welches schon Nothnagel als ein kräftiges Toni- 
kum für den Detrusor auffand, dürfte sich auch in der Praxis zum 
Gebrauch für Fälle von reflektorischem Sphinkterverschluß zur Er- 
probung empfehlen, da sich seine Anwendung im Tierversuch als 
völlig harmlos erwiesen hat. Es leuchtet ohne weiteres ein, daß die 
Verwendung dieses Medikamentes weit zweckmäßiger ist als die von 

urologischer Seite empfohlenen, die glatte Muskulatur lähmenden 
Mitte. Die Angriffspunkte des Morphiums auf die Blase liegen, 
wie unsere Versuche ergeben, im Sakralmark, wo selbst entweder 
das vagale Blasenzentrum geschwächt oder ein dort gelegenes Hem- 
mungszentrum für den Detrusor erregt wird. Sympathische Hemmungs- 
oder Erregungszentren kommen, wie der negative Ausfall der Lumbal- 
anästhesie mit Kokain und Novokain ergibt, für die Erklärung des 
Morphiumblasenkrampfes nicht in Frage. 


Schlußsätze. 


1. An Blasenstreifen von Menschen, Hunden, Kaninchen, Katzen, 
Schweinen und Meerschweinchen lassen sich zwei pharmakologisch 
scharf getrennte Gebiete nachweisen: Detrusorstreifen werden durch 
parasympathisch erregende Mittel wie Pilokarpin, Cholin, Azetyl- 
cholin und Pituitrin kontrahiert. und dieser Kontraktionszustand wird 
durch Atropin und Adrenalin behoben. Sphinkter- und Trigonum-, 
streifen sind nur durch Adrenalin in Kontraktionszustand zu versetzen, 
der nach Atropin, aber nicht durch Ergotoxin wieder erlahmt; para- 
sympathisch erregende Gifte sind mit Ausnahme von Pituitrin auf 
diese Streifen ohne Wirkung. 

2. Caleiumchlorid lähmt, Kaliumchlorid erregt Detrusorstreifen; 


gegen Sphinkter- und Trigonumstreifen sind diese Salze wirkungs- 


los; auch ein durch Adrenalin erregter Sphinkterstreifen wird durch 
Caleiumchloridzusatz nicht gelähmt. 

3. Papaverin und Akineton schwächen die tonisierten Detrusor- 
und Sphinkterstreifen in gleicher Weise. 

4. Morphium erzeugt an isolierten Blasenstreifen weder Tonus- 
zunahme noch Tonusabnahme; es steigert nur die Frequenz der 
rhythmischen Bewegung. 

5. Der an lebenden Meerschweinchen und Kaninchen erzeugte 
Morphiumblasenkrampf kann weder durch Äther, Chloroform, Chloral- 
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hydrat oder durch Magnesinmnarkose beseitigt werden; auch Kokain, 
Novokain in Form von Leitungs- und Lumbal- oder Oberflächen- 
anästhesie (direkte Applikation durch die Urethra auf den Sphinkter) 
sind erfolglos; ebensowenig wirksam sind Atropin,: Adrenalin und 
Ergotoxin; auch die lähmenden Muskelgifte Papaverin, Akineton, 
Benzoylbenzoat und Kampfer versagen; von den parasympathisch 
erregenden Giften Pilokarpin, Cholin und Pituitrin ist Pilokarpin das 
hier allein wirksame. 

6. Während Calziumchlorid den Detrusortonus schwächt und den 
Sphinktertonus reflektorisch stärkt, wirkt Kaliumchlorid gegensätzlich, 
indem es als stärkst wirksames Kontraktionsmittel für den Detrusor 
den durch Morphium in Krampf versetzten Sphinkter reflektorisch 
öffnet. Es sind daher Kaliumsalze die einzigen bisher bekannten 
Arzneimittel, welche sich zur Behandlung der durch Morphium er- 
zeugten Miktionsbeschwerden eignen. 

7. Die Morphiumwirkung auf die Blase besteht in einer Schwä- 
chung des Detrusortonus und einer von diesem reflektorisch aus- 
gelösten Sphinktersperre; nur Mittel, welehe den Detrusortonus selek- 
tiv erhöhen, können den Morphiumsphinkterkrampf beheben. 

8. Der Angriffspunkt des Morphiums liegt nicht in der Blasen- 
wand, sondern im Sakralmark, woselbst Morphium entweder ein 
Hemmungszentrum für den Detrusor erregt oder das Blasen-Vagus- 
zentrum schwächt bzw. lähmt; sympathische Erregung der Hemmungs- 
zentren ist an dem Morphiumblasenkrampf unbeteiligt. 

9. Bei Morphiumgewöhnung tritt allmählich eine Schwächung 
des Blasensphinkterkrampfes ein. 

An dieser Stelle sei es mir gestattet, Herrn Prof. Ernst Pick 
noch besonders für seine Anleitung bei dieser Arbeit herzlichst zu 
danken. 

Literatur. 


1. Langley und Anderson, The innervation of the pelvic and adjoing 
viscera. Part 2, The bladder. Journ. of physiol. 1895, Bd. 29. — 2. M. v. Zeißl, 
Über die Innervation der Blase und der männlichen Harnrühre. Wiener med. 
Wochenschr. 1901, Nr. 25. — 3. Derselbe, Über die Innervation der Blase. 
Pflügers Arch. Bd. 53, S. &60. — 4. v. Frankl-Hochwart und Fröhlich, Über 
die kortikale Innervation der Harnblase. Neurolog. Zentralbl. 1904, Bd. 23. — 
4a. T. R. Elliott, The innervation of the bladder and urethra. J. of phys. 1906/7, 
Bd. 35. — 5. L. R. Müller, Die Blaseninnervation. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 
1918, Bad. 128. — 6. 0.Schwarz, Untersuchungen über die Physiologie und Patho- 
logie der Blasenfunktion. (Die genuine Pollakisurie und die Prinzipien ihrer Be- 
handlung.) Wien. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 10 und 28; siehe ferner: Über die 

therapeut. Verwendung des Caleiums bei Funktionsstürungen der menschl. Harn- 
blase. Wien. med. Wochenschr. 1923, Nr. 18. — 7. Tappeiner, Über Einwir- 





166 XI. TORAHIKO IKOMA. 


kung des Morphiums auf die Harnentleerung. Sitzungsber. d. Ges. f. Morph. u. 
Phys. 1889. — 8. A. Hanč, Experimentelles Studium über den Reflexmechanis- 
mas der Harnblase. Pflügers Arch. 1898, Bd. 73. — 9. E. V. Leersum, Essai 
d’Explication de la reaction de Herrman-Straub (Reactionbiologique de la 
Morphine). Arch. Neerlandaises de Phys. 1918, S. 689. — 10. Czapek und 
Wasserman, Die akuse Harnverhaltung, eine wenig beobachtete Wirkung des 
Morphiums. Dtsche. med. Wochenschr. 1914, Nr. 40. — 11. Boehminghaus, 
Experimentelle Beiträge zur Innervation der Blase. Zeitschr. f. d. ges. exper. 
Med. 1923, Bd. 33, 8. 378. — 12. Streuli, Die Wechselwirkung von inneren 
Sekreten und die Beziehung dieser Wirkung zum Problem der Erregung und 
Hemmung. Zeitschr. f. Biol. 1916, Bd. 66, Hft. 4 u.5. — 13. Abelin, Unter- 
suchungen über die überlebende isolierte Säugetierblase mit Rücksicht auf ihre 
Benützung für physiologische Probleme und als Testobjekt. Ebenda Bd. 67, 
S. 525. — 14. Derselbe, Die physiologische Tätigkeit der Harnblase und ihre 
Beeinflussung durch Produkte der inneren Sekretion und andere wirksame Sub- 
stanzen. Ebenda Bd. 69, S. 373. — 15. Adler, Beiträge zur Pharmakologie der 
Beckenorgane. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1918, Bd. 83, S. 248. — 16. Eiger, 
Zur experimentellen Methodik der Untersuchung der vollständig isolierten, über- 
lebenden Drüsen und Organe. Zentralbl. f. Physiol. 1919, Bd. 33. — 17. Ed- 
munds and Roth, Journ. of Pharmacol. and exp. Therap. Bd. 15. — 18. Tez- 
ner und Turolt, Studien über die Wirkung der Verschiebung der Kalium- und 
Caleiumionen auf den überlebenden menschlichen Magen. Zeitschr. f. ges. exp. 
Med. 1921, Nr. 24, S. 1.-— 19. V. Dongen, Beiträge zur Frage der Morphin- 
gewöhnung. Pfiügers Arch. 1915, Bd. 162, S. 54. — 20. V. Frankl-Hochwart 
und Fröhlich, Zur Kenntnis der Wirkung des Hypophysins auf das sympa- 
thische und autonome Nervensystem. Wien. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 27. — 
21. J. Stater, The action of benzyl-benzoat and morphine on the vesicalsphinc- 
ter. Journ. of urology 1922, Nr. 3. — 22. Wiechowski, Sitzungsber. d. wissen- 
schaftlichen Gesell. deutsch. Ärzte in Böhmen. Prag 1917. — 23. Stroß und 
Wiechowski, Verhandl. der deutsch. pharm. Gesell. 1921 und dieses Archiv 
1922, Bd. 95, S. 304. — 24. Nothnagel, Zur chemischen Reizung der glatten 
Muskel, zugleich ein Beitrag zur Physiologie des Darmes. Virchows Arch. 1882, 
Bd. 88. — 25. Meyer und Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie 1922. 


-a m e eee e e a R E E E E R a EE 


XII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Eine Methode zur quantitativen Bestimmung des Morphins in 
Körperflüssigkeiten und Organen. 


Von 
Takeo Takayanagi. 


(Eingegangen am 19. I. 1924.) 


Seit etwa 100 Jahren, d. h. seit den Untersuchungen von Orfila 
und Lassaigne!) besteht das Bestreben eine Methode ausfindig zu 
machen, die den Nachweis von Morphin in tierischen Organen und 
Exkreten gestattet. Trotz zahlreicher Versuche ist eine einwandfreie 
Methode bisher nicht gefunden. Dadurch kommt es, daß die oft an- 
geschnittene Frage nach dem Schicksal des Morphins im Tierkörper 
noch nicht zu eindeutigen Ergebnissen geführt hat. 

Jede Methode zum Nachweis von Alkaloiden im Organismus muß 
bestehen erstens aus einer Isolierung des Alkaloids, einer Reinigung 
und endlich aus einer quantitativen Bestimmung des wiedergefun- 
denen Materials. 

Ein kurzer Überblick über die früheren Methoden möge vorange- 
stellt werden. Zur Isolierung bediente man sich bisher fast ausschließ- 
lich des Ausschüttelungsverfahrens von Stas?). Dieses wurde von zahl- 
reichen Untersuchern wie Uslar-Erdmann?), Cloetta®), Dragen- 
dorff und Kauzmann®), Landsberg®), Eliassow”), Donath®) 


1) Orfila und Lassaigne, Journ. de Pharm. 1824. 

2) Stas, Bullet. de l’Academie de Medicine de la Belgique 1851, T. IX, p. 304. 
Das Prinzip beruht darauf, daß die Alkaloide aus alkalischer Lösung mit Äther 
ausgeschüttelt und aus demselben entweder durch Verdünnung des Äthers oder 
durch Ausschüttelung mit saurem Wasser wieder gewonnen wurden. 

3) Uslar-Erdmann, Annalen derChemie und Pharmacie, 1862, Bd.118 —120. 

4) Cloetta, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1903, Bd. 50, S. 453. 

5) DragendorffundKauzmann, Pharm. Zeitschr. f. Rußland 1868, Hft. 4. 

6) Landsberg, Pflügers Arch. 1880, Bd. 23, S. 425. 

7) Elliassow, Inaug.-Diss. Königsberg, 1882. 

8) Donath, Pflügers Arch. 1886, Bd. 38, S. 528. 
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-Autenrietht), van Rijn?), Marquis?), Rübsamen‘), v. Kaufmann- 
Asser’), Tamura®) und anderen auf die verschiedenste Weise modi- 
fiziert. Diese Anderung der Methodik besteht entweder in der Wahl 
verschiedener Lösungsmittel, die zur Ausschüttelung der Alkaloide ver- 
wandt werden oder in der Einschaltung verschiedener der Reinigung 
dienender Operationen. Im Gegensatz zu fast allen andern Unter- 
suchern, die sich der Stasschen Ausschüttelung bedienten, gingen 
Tauber”) und Wachtel®) in anderer Weise vor. Bei der Stas- 
schen Ausschüttelungsmethode besteht die Schwierigkeit, das betref- 
fende Alkaloid völlig zu isolieren, und keiner der bisher geübten 
Modifikationen gelang die Beseitigung dieses Fehlers restlos. Bei 
dem Verfahren, wie es Tauber und Wachtel übten, gelang es 
nicht die zu untersuchenden Organe soweit zu reinigen, daß alle 
störenden Substanzen entfernt wurden. So konnte z. B. Neumann?) 
bei der Nachprüfung der Tauberschen Methode feststellen, daß die. 
durch Natrium bicarbonicum erzeugten Niederschläge nicht, wie 
Tauber es angibt, aus Morphin bestehen. Auch Marquis stellte 
es als äußerst fraglich dar, daß die von Tauber als Morphin bezeich- 
neten Fällungen tatsächlich reines Alkaloid enthielten. Ebensowenig 
gelang es mir in den der Tauberschen Methode hergestellten Fäl- 
lungen, die aus Harn oder Kot mit zugesetztem Morphin gewonnen 
waren, nennenswerte Mengen des Alkaloids nachzuweisen. 

Was nun die quantitative Endbestimmung des Morphins anbe- 
langt, so lassen sich bei dem von den früheren Untersuchern geübten 
Verfahren zwei prinzipiell verschiedene Wege unterscheiden. Ein 
Teil der Untersucher bediente sich gravimetrischer, ein anderer titri- 
metrischer Methoden. Unter den gravimetrischen Verfahren müssen wir 
solche unterscheiden, die wie die von Marquis, Tauber und Cloetta 
die freie Base als solche zur Kristallisation brachten und deren Ge- 
wicht ermittelten, und weiter solche, die mit Hilfe von Alkaloidrea- 
genzien das Morphin als unlöslichen Niederschlag ausfällten und zur 
Wägung brachten. Nach der letzteren Methode arbeitete Mayer'"), 
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der als Reagens Quecksilberjodid-Jodkalium, Mattke und Ramstett'), 
die Pikrolonsäure, Thoms?), der Wismutjodidjodkalium und Gordin’), 
der Jodjodkalium verwandte. 

Titrimetrisch konnte das Morphin entweder durch Titration der 
Säuremenge festgestellt werden, die die Base zu binden vermag, so 
arbeiteten Christensen“) und Gordin®). Endlich hat Carlinfanti®) 
eine kolorimetrische Methode beschrieben, die auf einer Farbreaktion 
mit salpetersäurehaltiger Schwefelsäure beruht. 

Alle diese besprochenen Methoden liefern nur dann brauchbare 
Resultate, wenn vor der Fällung oder Titration alle die Substanzen 
entfernt sind, die eine Ausfällung oder Bildung des Alkaloidsalzes 
stören. Dabei ist es notwendig, daß durch die Reinigungsmethoden 
keine Verluste an Morphin entstehen. Das ist aber bei den meisten 
bisher angewandten Verfahren nicht der Fall und einige Untersucher 
geben als Fehlergrenze ihrer Methoden 30—40°/, an. Der zweite 
Einwand gegen die bisher bekannten Methoden besteht in ihrer Um- 
ständlichkeit und Langwierigkeit. So gibt Güter’) an, daß die Aus- 
führung einer Bestimmung drei Wochen dauere, während die Analysen 
Cloettas®) 14 Tage beanspruchen. 

Wollte man die Frage nach dem Schicksal des Morphins im Tier- 
körper erneut aufnehmen, so war es notwendig ein Verfahren auszu- 
arbeiten, das die geschilderten Mängel vermied. Es kam also darauf 
an, eine Methode zu finden, die rasch eine hinreichende Isolierung ohne 
Substanzverlust erreichte, die es gestattet, das Morphin ohne Ver- 
lust zu reinigen und die schließlich es ermöglicht, das Alkaloid voll- 
ständig und mit konstanten stöchiometrischen Verhältnissen zur Fällung 
zu bringen. | 

Um eine Isolierung des Morphins zu ermöglichen, war es not- 
wendig die Löslichkeit der freien Base und des Salzes in verschie- 
denen Lösungsmitteln zu bestimmen. In Frage kamen nur solche, 
die mit Wasser nicht mischbar sind. Bei der Prüfung verschiedenster 
organischer Substanzen, wie Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Benzol, 
Xylol, Toluol und andere, erwies sich lediglich Chloroform für 
meine Zwecke als brauchbar. Löslichkeitsbestimmungen ergaben, daß 


) 
2) Thoms, Ber. d. Deutsch. Pharmaz. Gesellsch. 1903/05. 

3) Gordin, Ebenda 1900, Bd. 32. 

4) Christensen, Chemikerzeitschr. 1890, S. 1346. 

5) Gordin, Ber. d. Deutsch. Chem. Gesellsch. 1899, S. 2871. 
6) Carlinfanti, Boll. Chem. Farm. 1915, Bd. 54. 

7) Güter, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1916, Bd. 79, S. 3317. 
8) Cloetta, a. a. O. 
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~ in 10 cem Chloroform 5,3 mg freies Morphin gelöst werden, während 
das salzsaure Salz des Alkaloids praktisch als unlöslich bezeichnet 
werden muß. Hiermit war also bewiesen, daß das Chloroform als 
das Isolierungsmittel gut tauglich ist. Da aber auch andere organische 
Substanzen von Chloroform aufgenommen werden, war es notwendig 
vor der Isolierung bei schwach essigsaurer Reaktion, bei der Morphin. 
nicht in Chloroform aufgenommen wird, eine Ausschüttelung mit Chloro- 
form oder Äther vorzunehmen, um auf diese Weise alle später etwa 
störenden Substanzen entfernen zu können. . Auf diese Weise gelingt 
es nach der angeführten vorherigen Reinigung und nachfolgender 
Alkalisierung der Lösung die gesamte vorhandene Morphinmenge, 
und auch nur diese, in den alkalischen Chloroformauszug überzu- 
führen. Das Chloroform kann dann durch Abdestillation entfernt 
werden und die gesamte Morphinmenge steht bei der Aufnahme mit 
Wasser zur Fällung zur Verfügung. | 

Das Prinzip dieser Fällung zur Endbestimmung des Morphins 
beruht auf der Tatsache, daß Morphin unter bestimmten Bedingungen 
mit Phosphormolybdänsäure einen in Wasser unlöslichen Niederschlag 
bildet. Schon früher hatten Pouget und Chouchak!) mitgeteilt, 
daß salpetersaures Ammoniummolybdat mit Alkaloide besonders mit 
Strychnin, bei Vorhandensein geringer Phosphorsäuremengen, Triü- 
bungen ergibt, die zur nephelometrischen Bestimmung von anorga- 
nischen Phosphorsäuren gebraucht werden kann. Das Verfahren wurde 
im einzelnen von Kleinmann?) ausgearbeitet. Auf diesem Prinzip 
hat Embden?) eine Methode zur gravimetrischen Bestimmung kleiner 
Phosphorsäuremengen aufgebaut. Es lag nun nahe, das vorerwähnte 
Prinzip zur Alkaloidbestimmung auszuarbeiten. Da neben dem Alkaloid- 
Phosphormolybdat noch Ammonium-Phosphormolybdat ausfiel, war es 
nicht möglich die Methode unmittelbar zur Morphinbestimmung zur An- 
wendung zu bringen. Durch einen Kunstgriff. gelang es jedoch die Ent- 
stehung des Ammonium-Phosphormolybdatniederschlags zu beseitigen. 
Durch Zusatz von Oxalsäure kann nämlich die Bildung von Ammo- 
nium-Phosphormolybdat verzögert und bei Verwendung größerer 
Mengen völlig aufgehoben werden. Hundeshagen‘) und Eggertz‘) 
hatten nämlich bereits bemerkt, daß die Bildung von gelbem Ammonium- 
molybdatniederschlag durch organische Substanzen und verschiedene 


1) Pouget und Chouchak, Bull. soc. Chem. series 4, S. 164, 1909. 
2) Kleinmann, Biochem. Zeitschr. 1919, Bd. 99, S. 115. 

3) Embden, Hoppe-Seylers Zeitschr. 1921, Bad. 113, S. 138. 

4) Hundeshagen, Zeitschr. f. anal. Chem. 1889, Bd. 28, S. 164. 

5) Eggertz, Journ. f. pr. Chem. Bd. 79. | | 
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Säuren verhindert oder verzögert werde. Die hierzu notwendigen 
Oxalsäuremengen wurden empirisch festgestellt. So gelang es mit 
Hilfe von Ammonium-Phosphormolybdat in salpetersaurer Lösung bei 
Gegenwart von Oxalsäure das Morphin quantitativ aus der wässerigen 
Lösung niederzuschlagen. 

Durch zahlreiche Prüfungen konnte festgestellt werden, daß einer 
bestimmten Menge angewandten Morphins eine bestimmte Menge des 
Niederschlags, d. h. im Verhältnis 1:1,974, entsprach. Der Nieder- 
schlag besitzt dann möglicherweise folgende Zusammensetzung: HPO, 
LLN: LO Ha, Es entsprach also 1 mg des Morphin-Phos- 
phormolybdat 0,566 mg Morphin. hydrochlor. (+ 3 Moleküle Krystall- 
wasser). 

Nach diesen theoretischen Erörterungen soll in folgendem der Gang 
der Untersuchung im einzelnen beschrieben werden. 

Die Untersuchung zerfällt wie nach der obigen Darstellung er- 
sichtlich in die Reinigung, die Isolierung und die Endbestimmung des 
Morphins durch Fällung. Die Reinigungsmethode variiert je nach 
der Art des Materials aus dem das Morphin wiedergewonnen werden 
soll. Sie muß für Harn, für Kot und für Organe jeweils etwas modifi- 
ziert werden. 

Reinigungsmethode für Harn. 

Der morphinhaltige Harn wird mit Essigsäure schwach angesäuert 

und auf ein kleines Volum auf dem Wasserbad eingeengt. Falls hier- 
bei ein Niederschlag entsteht, wird vor dem völligen Einengen auf 
der Nutsche abgesaugt und mit wenig essigsaurem Wasser nachge- 
spült. Nun engt man weiter bis auf ein Volum von 20—30 ccm ein. 
Zu dieser Flüssigkeit wird soviel Quarzsand zugefügt, daß die Flüssig- 
keit völlig aufgesogen wird, wofür etwa 30—40 g Sand ausreichen. 
Nun extrahiert man mehrfach mit heißem Chloroform so lange, bis 
in dem Chloroform nach dem Verdunsten kein Rückstand mehr nach- 
weisbar ist. Auf diese Weise sind alle in Chloroform löslichen Sub- 
stanzen mit Ausnahme des Morphins, das ja als Salz in Chloroform 
unlöslich ist, in dieses übergegangen. In dem Verdunstungsrück- 
stand des Chloroforms konnte eine wägbare Menge Morphins nie nach- 
gewiesen werden. Das Chloroform wird abgegossen und der etwa 
verbleibende Rest auf dem Wasserbad oder im Trockenschrank ab- 
destilliert. Man vermeide hierbei den Sand umzurühren, da sonst 
leicht ein Teil davon ausgespritzt wird. Zu dem Sand gibt man 
wenig Wasser, prüft die Reaktion und stumpft, falls sie stark sauer 
ist, vorsichtig mit Natronlauge ab. Hierauf setzt man etwa 1 g Natrium 
bicarbonat zu und engt unter Öfterem Umrühren zur Trockne ein. 
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Reinigungsmethode für Kot. 


Die Fäzes werden auf dem Wasserbad bei etwa 100° getrocknet, 
fein zerrieben, mit essigsaurem Alkohol angerührt und unter Alkohol- 
wechsel mehrfach am Rückflußkühler extrahiert. Der Alkohol wird 
nun verdunstet und der Rückstand mit Wasser unter Zusatz von 
wenig Salzsäure aufgenommen. Die Lösung, deren Volum 80 ccm 
betragen soll, wird in einen Scheidetrichter überführt und mit Äther 
zwecks Entfernung von Farbstoffen und Fett so lange geschüttelt und 
gewaschen, bis der Äther beim Verdunsten keinen Rückstand hinter- 
läßt. Vor dem Abfließenlassen der wässerigen Lösung muß jeweils 
so lange gewartet werden, bis sich die AÄtherschicht klar von der 
wässerigen Lösung abgeschieden hat. Ebensowenig wie in Chloroform 
ist das Morphinhydrochlorid in Äther löslich. Die klare wässerige 
Flüssigkeit wird in ein Schälchen tiberführt, der Schütteltrichter mehr- 
fach mit destilliertem Wasser nachgespült. Zur Entfernung etwaiger 
Niederschläge wird dieses Spülwasser durch ein Filter gegeben, be- 
vor es mit der übrigen Lösung vereinigt wird. Zu dieser wässerigen 
Flüssigkeit wird 30—40 g Sand zugesetzt; nun engt man auf dem 
Wasserbade ein, stumpft, wenn nötig, die Säure mit Natronlauge ab, 
setzt, wenn nur noch wenig Flüssigkeit vorhanden ist, unter Um- 
rührung 1 g Natrium bicarbonat hinzu und trocknet dann auf dem 
Wasserbade. Wenn bei dem Ausschütteln mit Äther die wässerig 
ätherische Schicht sich nicht leicht abtrennen läßt, empfiehlt es sich, 
die Trennung durch Kochsalzzusatz zu erzielen. 


Reinigungsmethoden für Organe. 


Die Organe werden fein zerkleinert und unter Zusatz von etwas 
Salzsäure mit Alkohol wiederholt am Rückflußkühler extrahiert. Dann 
wird der Alkohol auf dem Wasserbad abgedunstet, und der Rück- 
stand mit destilliertem Wasser aufgenommen. Falls hierbei ein in 
Wasser unlöslicher Rückstand bleibt, ist es notwendig zunächst noch- 
mals mit Alkohol aufzunehmen. Nun wird mit destilliertem Wasser 
unter Salzsäurezusatz aufgenommen und im Schitteltriehter mit Äther 
gereinigt. Das weitere Verfahren entspricht dem bei der Reinigung 
des Kotes beschriebenen. 


Isolierung des Morphins. 


Die bei der Reinigung des Harns, Kotes oder der Organe er- 
haltenen bicarbonatalkalischen, auf Sand eingetrockneten Massen 


werden fein verrieben und in einen Erlenmeyerkolben übergeführt. Um 


etwa an dem Schälchen anhaftende Substanz nicht zu verlieren, werden 
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die Wände des Schälchens mit warmen Alkohol nachgesptilt und dieser 
ebenfalls auf wenig Sand aufgetrocknet. Auch dieser wird fein zer- 
rieben in den Erlenmeyerkolben gebracht. Nötigenfalls wird diese 
Prozedur mehrfach wiederholt. So gelingt es das gesamte Morphin 
quantitativ in den Erlenmeyerkolben tberzuführen. Durch Farb- 
reaktion kann man sich überzeugen, ob keine Morphinspuren im 
Schälchen zurückgeblieben sind. In den Erlenmeyerkolben bringt 
man nun 200 ccm Chloroform und digeriert unter Rückflußkühlung 
auf einem gelinde kochenden Wasserbad unter fleißigem Umschütteln 
15—20 Minuten lang. Man vermeide hierbei, daß das Chloroform 
zum Sieden kommt. Dann dekantiert man das heiße Chloroform und 
extrahiert den zurückgebliebenen Sand zweimal 5—10 Minuten lang 
mit je 40 cem Chloroform, filtriert vom Sand ab und spült das Filter 
mit 20 ccm Chloroform nach. | 

Das Chloroform wird auf dem Wasserbad abdestilliert und der 
Rückstand mit 5 cem n/10 Salzsäure aufgenommen; dann filtriert man 
von etwaigen ungelösten Bestandteilen ab, wäscht viermal mit je 
Deem destilliertem Wasser aus und spült das Filter mit weiteren 
5 cem Wasser nach. Die gesamte wässerige Flüssigkeit wird in einem 
kleinen Kolben vereinigt. In dieser Flüssigkeit von 30 cem ist nun das 
gesamte Morphin als Chlorhydrat gelöst. 


Endbestimmung des Morphins. 


Um aus der wässerigen Lösung das Morphin auszufällen ist zu- 
nächst die Herstellung des Fällungsreagens erforderlich. Zu diesem 
Zweck werden 2,5 g Ammoniummolybdat (Merck) in wenig Wasser 
unter Erwärmnng gelöst, und die Lösung auf 25 ccm mit Wasser 
aufgefüllt. Ein Volumteil dieser Molybdänlösung läßt man unter 
Umschütteln aus 'einer Pipette in drei Volumteile einer Salpetersäure- 
lösung einfließen, die durch Verdünnen von 5,6 cem Salpetersäure 
vom spezifischen Gewicht von 1,4 mit 75 ccm destilliertem Wasser 
hergestellt wird. Falls die Lösung nicht ganz klar ist, wird sie filtriert. 
Sie ist nur frisch verwendbar. Die notwendige Oxalsäurelösung er- 
hält man durch Auflösen von 35 g Oxalsäure in einem Liter Wasser, 
auch sie wird erforderlichen Falles filtriert und ist ebenso wie die 
Phosphatlösung unbegrenzt haltbar. Um letztere darzustellen, werden 
26,5391 g Kalium biphosphoricum (Merck) in 2 Liter Wasser aufge- 
löst und filtriert. Unmittelbar vor der Fällung werden 2 ccm Oxal- 
säurelösung mit 10 ccm salpetersaurer Ammoniummolybdatlösung und 
3 ccm Phosphatlösung versetzt. Das so erhaltene Reagens läßt man 
schnell in die zu fällende Flüssigkeit unter Umschütteln einfließen. 
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Die Fällang ist nach einigen Minuten beendet. Man läßt aber 15 Minuten 
stehen und filtriert dann durch asbestbelegte Goochtiegel unter geringem 
Druck den Niederschlag ab. Die Goochtiegel waren vorher bei 110° 
getrocknet und nach dem Erkalten gewogen. Die Filtration geschieht 
zweckmäßig so, daß man zunächst die obenstehende Flüssigkeit dekan- 
tiert, dann aufschüttelt und den Niederschlag mit dem Rest der Flüssig- 
keit schnell auskippt. Der Kolben wird nun mit fünffach verdünntem 
Fällungsreagens mehrfach nachgespült. Schließlich spritzt man die 
Wände des Tiegels mit wenig eisgekühltem Wasser nach. Nun wird 
der Goochtiegel bis zur Konstanz bei 110° im Trockenschrank ge- 
trocknet, im Exsikkator abgekühlt und zur Wägung gebracht. 

Im folgenden seien beispielsweise einige Versuchsergebnisse mit- 
geteilt, wobei Morphin in abgemessener Menge zu Harn, Organen 
und Kot zugesetzt wurde. 


Zu 2000 cem Harn des Kaninchens wurden: 


zugesetzt ... 40 mg 
wiedergefunden 38,6 » 
zugesetzt ... 32 >» 
wiedergefunden 30,65 >» 
zugesetzt ... 4 » 


wiedergefunden 45,06 ». 


Zu 120 g Rattenkörperbrei: | 


zugesetzt ... 30 >» 
wiedergefunden 30,6 >» 
zugesetzt ... 50 >» 
wiedergefunden 48,9 » 
zugesetzt ... 40 » 
wiedergefunden 39,62 ». 
Zu 40 g Kot: 
zugesetzt ... 60 e 


wiedergefunden 57,4 ». 


Aus den Versuchen geht hervor, daß die Methode im Gegensatz 
zu den bisher beschriebenen Verfahren mit einer Fehlergrenze von 
in Maximo nicht ganz 5°/, arbeitet. Neben dieser Genauigkeit ist 
sie auch noch durch ihre verhältnismäßig große Handlichkeit und 
durch den geringen Zeitaufwand, den sie erfordert, ausgezeichnet. 
Die Bestimmung läßt sich in einigen Stunden längstens in einem Tag 
durchführen. | 


` 
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In der vorliegenden Form ist die Methode anwendbar bei dem 
Vorhandensein von 5—100 mg, einer Menge, die in meinem Versuchen 
im wesentlichen in Frage kam. Sollen größere Mengen von Morphin 
zurückgewonnen werden, so ist eine Vermehrung der Reagenzien und 
wohl auch eine Abänderung der übrigen Bedingungen vor allem der 
Zeitdauer notwendig. Zu beachten ist in erster Linie der Umstand, 
daß Chloroform Morphinbase im Verhältnis von 1:2000 löst. Für 
‘100 mg Morphin sind also etwa 200 ccm Chloroform erforderlich. Bei 
kleineren Mengen als 5 mg findet man bei einer Fällung aus 30 ccm 
Lösungsmittel zu niedrige Morphinwerte. Die Methode läßt sich mit 
guten Resultaten auch auf andere Alkaloide anwenden. Dabei ist 
zu beachten, daß wegen der verschiedenen Löslichkeitsverhältnisse 
von Salz und Base das Extraktionsmittel modifiziert werden muß. 


XIL 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über das Schicksal des Morphins im Tierkörper. 


I. Mitteilung: Über die Ausscheidung des Morphins beim 
Warmblüter. 


Von 
Takeo Takayanagi. 
(Mit 6 Kurven.) 
(Eingegangen am 19. I. 1924.) 


Fast so alt wie die ältesten Analysen der Alkaloidwirkungen 
im Tierkörper ist das Bemühen, Klarheit über den Weg zu erhalten, 
auf dem sich der Körper von dem ihm einverleibten Morphin befreit. 
Die ersten Untersuchungen in dieser Richtung stammen von Baruel!) 
aus dem Jahre 1827, dem es gelang, mit Hilfe von Farbreaktionen 
Morphin im Urin Vergifteter nachzuweisen, während gleichzeitig 
etwa Lassaigne?) dasselbe aus erbrochenen Massen wiederfinden 
konnte. Seit dieser Zeit beschäftigen zahlreiche Untersuchungen die 
Frage nach dem Ausscheidungsweg. Zu einem Abschluß schienen 
diese Untersuchungen gelangt durch die Experimente Fausts’), der 
den größten Teil des Hunden einverleibten Morphins im Kot wieder- 
fand, während er im Harn qualitativ nur Spuren des Alkaloids nach- 
weisen konnte. Faust, der die Taubersche‘) Methode der Morphin- 
bestimmung anwandte, stellte gleichzeitig fest, daß bei längerer Ge- 
wöhnung an Morphin die im Kote ausgeschiedene Menge stetig 
abnahm. Die Ergebnisse Fausts blieben in neuerer Zeit nicht 





1) Baruel, Revue med. I, 1827, zitiert nach Marquis, Arbeiten des Phar- 
makologischen Instituts zu Dorpat 1896, Bd. 14. 

2) Lassaigne, Journal de Pharmacie 1827, zitiert nach Kauzmanın, 
Dissertation Dorpat 1868. 

3) Faust, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1909, Bd. 44, S. 217. 

4) Tauber, Ebenda 1890, Bd. 27, S. 336. 
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unwidersprochen. So konnte v. Kaufmann-Asser!) nachweisen, 
daß die Nieren als Ausscheidungsorgan in wesentlicherweise in 
Frage kommen und daß bei Dauerversuchen sogar bis zu 39°/, des 
injizierten Morphins im Harn wiedergefunden wird; er gibt die 
Fehlergrenze seiner Methode als so hoch an, daß den gefundenen 
Mengenverhältnissen nur bedingte Beweiskraft zugesprochen werden 
kann. Die Untersuchungen von Tamura?) und Wachtel’) stellen 
ebenfalls eine beträchtliche Ausscheidung im Harn fest, die an- 


Versuch 1. 
Hündin von 9,6 kg Körpergewicht. 





Ver- Injizierte Menge | Gefundene Menge Menge 





Auch: Datum Morphin. hydrochl. Morphin. hydrochl. Morphin. hydrochl. 

t subkutan im Harn . 

ag a 8 im Kot 

in mg in mg 

1. | 6. VII. 1923 200 832 kein Kot 

2. | 7. VII. 1923 0 >» >» 

3. | 8. VII. 1923 0 >» > 

1. |12. VII. 1923 200 15,8 kein Kot 

2. |13. VII. 1923 0 >» > 

3. |14. VII. 1923 0 >» 


%.des Jnjizierten 


Jnjizierten 


Ausgeschiedenes Morphin hydrochl. Yodes 


Ausgeschiedenes Morphin hydrochl. 





Tage - 


Kurve 1a und 1b. \ je 200 mg Morphin. 





1) v. Kaufmann-Asser, Biochem. Zeitschr. 1913, Bd. 54, S. 161. 
2) Tamura, Mitteilungen der kais. Universität Tokio 1920, Bd. 23, S. 219. 
3) Wachtel, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 120, S. 265. 

Archiv f. experiment. Path., u. Pharmakol. Bd. 102. 12 
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Versuch 2. 


Hündin von 8,5 kg Körpergewicht. Die eingespritzte Morphindosis war ` 
+ jedesmal gleich 100 mg geblieben. 


A 


Injizierte Gefundene 
Ver- Menge Menge Menge B 
suchs-| Datum | Morphin. hydr. | Morphin. hydr. | Morphin. hydr. Së 
tag subkutan im Harn im Kot merkungen 
| | in mg in mg | 
ege 
1. |14. VI. 1923 100 0 während derVer-| erbrochen 
2. |15. VI. 1923 100 2,23 suchsdauer kein = 
3. |16. VI. 1923 100 5,98 Kot entleert = 
4. |17. VI. 1923 100 14,29 erbrochen 
5. |18. VI. 1923 100 8,56 = 
6. |19. VI. 1923| 100 + | — 
7. |20. VI. 1923 100 nachts Do 
eingegangen | 


StB eu 

f1 IN 

5 n j \ 
10 \ 


Ausgeschiedenes Morphin hydrochl. Yodes 





N 


ze 
Tage 


Kurve 2. A je 100 mg Morphin. 


geblich mit der Gewöhnung zunimmt. Im Kot fand Tamura regel- 
mäßig einen Teil des einverleibten Alkaloids wieder, der jedoch 
bei längerer Zufuhr ständig abnahm. Ähnlich sind die Ergebnisse 
Wachtels, er konnte im Kot und Harn Morphin nachweisen und 
fand, daß die Nierenausfuhr unmittelbar mit dem Abbrechen der 
Einverleibung aufhört, während die Ausscheidung durch Kot noch 
einige Tage anhält. | 

Die von mir beschriebene Methode der Morphinbestimmung ') 
übertrifft die bisher bekannten an Genauigkeit so beträchtlich, daß 


1) Takayanagi, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1924, Bd. 102, S. 167. 
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Versuch 3. 


Hündin von 9,2 kg Körpergewicht. Die Dosis wurde nicht erhöht, 
jedesmal 100 mg injiziert, 


Vat Injizierte Menge | Gefundene Menge Men 
Ä e $ ge 
Suche: Date Morphin. hydrochl. Morphin. hydrochl. Morphin. hydrochl. 
tag subkutan im Ham im Kot 
in mg in mg 
1. | 21. VI. 1928 | 100 3,9 e 
2. | 22. VI. 1923 100 8,81 — 
3. | 23. VI. 1923 100 8,0 — 
4. | 24. VI. 1923 100 9,42 20 g Kot Morphin ø 
õ. | 25. VI. 1923 100 6,0 — 
6. | 26. VI. 1923 100 683 — 
7. | 27. VI. 1923 100 0 — 
8. | 28. VI. 1923 infolge Abnahme des Körpergewichtes wurde der Versuch 


eingestellt, das Tier ist am 30. VI. eingegangen. 


njizierten 
d 





„Ausgeschiedenes Morphin hydrochl, 9% des J 


1234595 
Tage 


Kurve 3. A je 100 mg Morphin. 


ich hoffen konnte, die Unklarheiten, die tber die Ausscheidungs- 
verhältnisse des Morphins vorlagen, mit ihrer Hilfe zu klären. Da- 
bei untersuchte ich die Ausscheidung sowohl bei nicht gewöhnten 
wie gewöhnten Hunden und Kaninchen. 

Die Ergebnisse der Versuche sind in den beifolgenden Kurven 
und Tabellen wiedergegeben. Bei einmaliger Injektion wurde am 
1. Versuchstage im Urin jeweils eine Menge ausgeschieden, die 
zwischen 1,6 und 7,8%/, schwankt. Bei verschiedenen Tieren ge- 
lang es nie, Kot vor dem 5. oder 6. Tag zu erhalten, und in 
dem so erhaltenen Kot konnte Morphin nicht nachgewiesen werden. 

12* 


180 | XIII. TAKEO TAKAYANAGI. 


Versuch 4. 


Hündin von 18 kg Körpergewicht. Die Dosis war gleich 100 mg. Das 
Tier hatte vorher mehrere Einspritzungen für andere Zwecke bekommen. 


M 


Ver- Injizierte Menge | Gefandene Menge | = Men ge 
ehe Datum Morphin. hydrochl. Morphin. hydrochl. Morphin. hydrochl. 
tag subkutan im Harn im Kot 
in mg in mg 

EE 

1. 4. VI. 1923 100 24,97 Spur 

2. 5. VI. 1923 100 9 15,81 3,65 mg 

3. 6. VI. 1923 100 576 ` Spur 

4. 7. VI. 1923 100 5,67 >» 

5. 3. VI. 1923 100 + kein Kot 

6. 9. VI. 1923 100 + » > 

7. 10. VI. 1923 100 + » » 

8. | 11. VI. 1923 100 + >» 





01 23 4 5 6 7 8 
Tage 


Kurve 4. ^ je 100 mg Morphin. 


In den Gewöhnungsversuchen wurde Hunden von 8—18 kg mehrere 
Tage hindurch 100 mg Morphin subkutan injiziert; schon am 
Ende des 1. Versuchstages konnte Morphin im Harn nachgewiesen 
werden. In allen Fällen stieg die Morphinausscheidung im Harn 
etwa bis zum 3. oder 4. Tage an, sie betrug 9—25°/, der in- 
jizierten Menge. Im Laufe etwa 1 Woche sank sie dann auf den 
Nullpunkt ab, obwohl täglich dieselbe Dosis gegeben wurde. Die 
Höhe der Ausscheidung hängt offenbar davon ab, ob schon früher 
Morphin gegeben war oder nicht. Bei Tieren, die schon vorher 
Morphin erhalten hatten, trat mehr in den Harn tiber. Kot konnte 
in den Versuchen 1 und 2 nur in geringem Maße oder garnicht ge- 


a . — — — 


m I b= m 


=> 
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Versuch 5. 


Kaninchen von 2,6 kg Körpergewicht, bekam 3 malig Injektionen von je 
60 mg morgens, mittags und abends. 


Ver- Injizierte Menge | Gefandene Menge Menge 
a Datum Morphin. hydrochl. Morphin. hydroch!. Morphin. hydrochl. 
tag subkutan im Harn im Kot 
in mg in mg 
1. |23. VII. 1923 180 Spur — 
2. |24. VII. 1923 180 12,7 100g Kot Morphin ø 
3. |25. VII. 1923 180 11,95 — 
4. |26. VII. 1923 180 7,4 30 g Kot Morphin ø 
5. |27. VII. 1923 180 3,1 Marquissche 
6. |28. VII. 1923 180 34 |arbenrenktion im 
7. 129. VII. 1923 180 2,4 Kot deutlich + 









Ausgeschiedenes Morphin hydroch!. % des Jnjizierten 





2 3 


I 


Kurve 5. A je 180 mg Morphin. 


4 
1 


wonnen werden, da, wo solcher vorhanden war, konnte Morphin nicht 
nachgewiesen werden. In Versuch 3 wurden im Kot Spuren Morphin 
und einmal am 2. Tage 3,65 mg festgestellt, d. h. 3,650/, der an 
diesem Tage injizierten Menge. 

Die Ausscheidung beim Kaninchen verläuft analog. Nach lang- 
samem Beginn werden am 2. und 3. Tage etwa 6°/, des injizierten 
Morphins ausgeschieden, in den folgenden Tagen nahm die Morphin- 
menge im Harn stetig ab und betrug am 7. Tage nur wenig über 
1%. Im Kot konnten an diesem Versuchstage nur unwägbare Spuren 


festgestellt werden. 
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Wir sehen also, daß im Gegensatz zu den Beobachtungen 
Fausts die Ausscheidung im Harn die im Kot bei weitem 
übertrifft. Das Morphin erscheint bei einmaliger Darreichung 
langsam im Harn, erreicht am 2. oder 3. Tage dort seine größte 
Menge und nimmt schnell wieder ab. Bei Tieren, die aus irgend 
einem Grunde schon früher Morphin erhalten hatten, findet der 
Übergang in den Harn beträchtlich schneller statt. Bei der Ge- 
wöhnung nimmt das im Urin ausgeschiedene Morphin an Quantität 
von einem nach 2—4 Tagen erreichten Maximum dauernd ab 
und verschwindet auch bei weiterer täglicher Zufuhr der gleichen 
Dosis nach ungefähr 1 Woche völlig. Diese Erscheinung läßt sich 
durch eine schnellere Zerstörung des Morphins im Körper ge- 
wöhnter Tiere erklären. Worauf das Nichterscheinen von Morphin 
im Kot in unseren Versuchen zurückzuführen ist, kann nicht ohne 
weiteres klargestellt werden. Es ist wahrscheinlich, daß durch die 
lange Zurückhaltung der Kotmassen im Darm, wie sie in der Mehr- 
zahl der Versuche vorlag, eine Rückresorption der im Magen-Darm- 
kanal ausgeschiedenen Morphinmengen und deren nachfolgende Zer- 
störung im Körper erfolgte. 


XIV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über das Schicksal des Morphins im Tierkörper. 


II. Mitteilung: Über die Zerstörung des Morphins im Körper 
gewöhnter und ungewöhnter Ratten. 


Von 
Takeo Takayanagi. 
(Eingegangen am 19. I. 1924.) 


In einer Untersuchung über das Schicksal des Morphins im Tier- 
körper hat Faust!) die Ansicht vertreten, daß die Gewöhnung an 
Morphin lediglich auf die zunehmende Zerstörungsfähigkeit des Al- 
kaloides bei chronischer Einverleibung zurückzuführen sei. Im Gegen- 
satz hierzu konnte Rübsamen?) in einer Untersuchung aus dem 
hiesigen Institute feststellen, daß zwar die Zerstörung bei der Ge- 
wöhnung eine Steigerung erfahre, daß aber auch, wenn schon Narkose 
und die anderen Vergiftungserscheinungen an Ratten ausbleiben, einige _ 
Zeit nach der Injektion noch solche Mengen des unzerstörten Alkaloides 
im Rattenkörper nachweisbar sind, daß sie beim nichtgewöhnten Tier 
ein schweres Vergiftungsbild hervorrufen müßten. Daraus wurde 
geschlossen, daß für die Gewöhnung neben der schnelleren Zerstör- 
barkeit eine geringere Empfindlichkeit der Zellen gewöhnter Tiere 
angenommen werden müsse. Diese Annahmen wurden ergänzt durch 
ganz anders geartete Versuche van Egmonds?), der feststellen konnte, 
daß die charakteristische Pulsverlangsamung bei morphingewöhnten 
Hunden nach Gaben von ungefähr gleicher Größe auftritt, die an 
ungewöhnten Tieren dieselbe pulsverlangsamende Wirkung auslösen, 
während andere Vergiftungserscheinungen ausbleiben. Der van Eg- 
mondsche Befund wurde von Tamura) bestätigt. 


1) Faust, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1900, Bd. 44, S. 217. 

2) Rübsamen, Ebenda 1908, Bd. 59, S. 227. 

3) van Egmond, Ebenda 1911, Bd. 65, S. 197. 

4) Tamura, Mitteilungen d. med. Fakultät d. kais. Universität zu Tokio 
1920, Bd. 23, S. 219. 
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Da mir eine wesentlich verbesserte Methode!) zur Verfügung stand, 
benutzte ich diese zur Nachprüfung der Rübsamenschen Befunde, 
die mit unzureichendem Morphinnachweis gewonnen waren. Die 
Methode der Vergiftung schloß sich eng an das Vorgehen Rüb- 
samens an. 

Ratten wurden teils einmal, teils chronisch mit Morphin injiziert, 
zu verschiedenen Zeiten nach der Injektion getötet, in einer Fleisch- 
maschine vollkommen zerkleinert und nach der in meiner früheren 
Abhandlung beschriebenen Methode der Morphinbestimmung unter- 
sucht. Die Einzelheiten sind aus den folgenden in Tabellenform 
wiedergegebenen Versuchsprotokollen zu ersehen. 

Was zunächst die akuten Versuche anbelangt, so wurden einer 
größeren Anzahl Ratten teils 60, teils 30 mg Morphin. hydrochlor. 
subkutan injiziert. Die Tiere wurden nach Intervallen von 2 Minuten 
bis 61/, Stunden getötet. Die Ratten, die 30 mg erhalten hatten, 
zeigten in der Regel nach 1/,—1 Stunde schwere Vergiftungserschei- 
= nungen und erholten sich nach etwa 6 Stunden wieder völlig. Aus 
den gesamten Versuchsreihen sind nur zwei Tiere zugrunde gegangen. 
Aus der wiedergewonnenen Morphinmenge ergibt sich, daß das 
Morphin zunehmend zerstört und daß nach 6 Stunden die gesamte 
Menge aus dem Körper entfernt war. Bei Tieren annähernd gleicher 
_ Größe findet eine der Zeit proportionale Zerstörung statt, wenn auch 
“eine nicht unbeträchtliche Streuung aufzuweisen ist. Die Tiere, die 
60 mg erhalten hatten, waren in der Regel schwer vergiftet und 
gingen zum Teil, wie auch aus nicht angeführten Versuchen hervor- 
geht, nach 3—4 Stunden zugrunde. Länger als 5 Stunden konnte keine 
Ratte mit 60 mg am Leben erhalten werden. Wir sehen auch bier 
eine mit der Zeit fortschreitende Zerstörung, die in Maximo 51% 
beträgt. Eine Erholung konnte bei dieser Dosis nicht nachgewiesen 
werden. | | 

Um Tiere an Morphin zu gewöhnen, wurden größere Reihen von 
Ratten mit 6,030 mg ansteigend täglich subkutan injiziert. Es 
wurde das Gewicht genau kontrolliert und die Morphingabe nur dann 
erhöht, wenn Gewichtskonstanz erhalten war und die Tiere keine 
schweren Vergiftungssymptome aufwiesen. Trotz dieser Maßregel 
gingen namentlich in der kälteren Jahreszeit ein erheblicher Prozent- 
satz der zu immunisierenden Ratten zugrunde. Die Gewöhnungszeit 
erstreckte sich teils über 7, teils über 14 Tage. Nach Abschluß dieser 
Immunisierungszeit wurde den Tieren teils 30, teils 60 mg Morphin 





1) T. Takayanagi, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1924, Bd. 102, S. 167. 
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subkutan verabreicht, dann wurden sie nach Zeiten von 10 Minuten 
bis 3. Stunden nach der Injektion getötet und ebenso wie die nicht- 
gewöhnten Tiere auf Morphin verarbeitet. Bei den sämtlichen vor- 
behandelten Tieren traten nach der letzten Injektion nie sichtbare 
Vergiftungserscheinungen auf. Es wurden in allen Versuchen nach 
einiger Zeit noch Morphinmengen gefunden, die bei nichtgewöhnten 
Tieren schwere Vergiftungserscheinungen hervorgerufen hätten. Doch 
entsprach die gefundene Morphinmenge einer Zerstörungsgeschwindig- 
keit, welche die bei nichtgewöhnten Tieren deutlich übertraf. Bei 
den 14 Tage lang immunisierten Tieren ist die Geschwindigkeit der 
Zerstörung gegenüber den eine Woche immunisierten in der Regel 
beträchtlich beschleunigt. 
Diese Ergebnisse stimmen mit den Befunden Rübsamens prak- 
tisch überein, wenn auch bei unseren Ratten, bei den Ungewöhnten 
wie den Gewöhnten, die Zerstörung schneller vor sich geht als bei 
den Versuchen Rübsamens. Ich kann mich daher den Schluß- 
folgerungen Rübsamens voll anschließen, daß die Gewöhnung an 
Morphin neben der schnelleren Zerstörung desselben im Tier- 
körper auch auf einer zunehmenden Immunität der Zellen gegen 
Morphin beruht. 





XV. 


Aus der Universitäts-Kinderklinik zu Jena. 
(Vorstand: Prof. Dr. Ibrahim.) 


Über physikalische Störungen der Wärmeregulation beim SES 
durch Eiweißüberfütterung. 


Von 
Privatdozent Dr. F. Goebel. 
(Eingegangen am 27. XII. 1923.) 


Daß die fieberhafte Erhöhung der Körperwärme in den reinen 
Fällen von akuten Ernährungsstörungen des Säuglings, den Toxi- 
kosen, durch Bestandteile der Nahrung erzeugt wird, ist eine ge- 
sicherte Tatsache und der Begriff des alimentären Fiebers, wenn er 
sich auf diese Zustände beschränkt, ist fest begründet. Nahrungs- 
entziehung beseitigt in diesen Fällen das Fieber, vorzeitige Wieder- 
aufnahme der Nahrungszufuhr ruft es zurück. 

Noch nicht endgültig geklärt ist die Frage, welche Bestandteile 
der Nahrung pyretogen wirken. Der Zucker, den Finkelstein zu- 
erst als den fieberauslösenden Stoff ansah, hat diese Eigenschaft nur 
in Gegenwart von Eiweiß (Moro), ist also für sich allein nicht der 
pyretogene Körper. Kochsalz, vom Darm aus resorbiert, macht Fieber 
auf dem Wege der Sympathikuserregung nur in Konzentrationen, 
die in den üblichen Säuglingsnahrungen nicht erreicht werden (Löve- 
gren, Moro); andere Aschenbestandteile der Molke kommen kaum 
in Betracht. Die heute am besten begründete Vorstellung ist die 
von Moro, daß bei den akuten Ernährungsstörungen des Säuglings 
durch die Zuckergärung am falschen Ort, im pathologischerweise mit 
Kolibazillen besiedelten Dünndarm, das Darmepithel geschädigt und 
für Eiweißabbauprodukte, Polypeptide, Peptide und vielleicht auch 
für unter solchen Bedingungen entstehende Amine durchgängig wird, 
die so in die Blutbahn gelangen und das Fieber erzeugen. 
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Seitdem sich in den letzten Jahren in die Säuglingsernährung 
konzentrierte kalorienreiche Mischungen eingebürgert haben, in 
denen die Kinder oft nur halb soviel Wasser zu sich nehmen wie 
in der Muttermilch, hat man eine andere Form des alimentären 
Fiebers kennen gelernt, die Finkelstein als relatives Durstfieber 
bezeichnet. Daß Weasserentzug allein Fieber entstehen lassen kann, 
weiß man schon lange (E. Müller); Bessau und seine Schüler 
glauben, den ganzen toxischen Symptomenkomplex einschließlich des 
Fiebers bei schwerer akuter Ernährungsstörung des Säuglings auf 
den Wasserverlust infolge der profusen Durchfälle und’des Erbrechens 
zurückführen zu können. Aber in den als relatives Durstfieber ge- 
deuteten Fällen nehmen die Kinder an sich genügend Wasser auf 
und fiebern nur, weil offenbar ein Mißverhältnis zwischen dem Ge- 
halt der Nahrung an Wasser und an Trockensubstanz besteht. Denn 
das Fieber hört auf, wenn entweder die Nahrung weniger gehalt- 
reich gemacht oder die Wasserzufuhr vermehrt wird. 

Bei Ernährung mit eiweißreichen, konzentrierten Säuglings- 
nahrungen wird das Fieber öfter beobachtet als bei eiweißärmeren; 
eiweißfreie Gemische werden selbstverständlich nie angewandt. Da- 
her sieht man fast allgemein auch beim relativen Durstfieber die 
pyretogene Substanz im Eiweiß, bzw. in seinen Abkömmlingen, die 
in die Blutbahn gelangen und das Wärmezentrum erregen. 

Aber eine sehr eiweißreiche Nahrung könnte vielleicht auch die 
physikalische Wärmeregulierung des Säuglings stören und auf diese 
Art Fieber erzeugen. Rietschel bringt mit ziemlicher Regelmäßig- 
keit die Kinder zum fiebern, wenn er in einem konzentrierten Ge- 
misch, der Buttermeblvollmilch nach Moro (Vollmilch mit 3°/, Mehl, 
7%, Zucker, 5°/, Butter) das Kohlehydrat oder besser noch das Fett 
durch äquikalorische Mengen von Eiweiß (Plasmon oder Laktana) 
ersetzt und so dem Gemisch einen Eiweißgehalt von 5—10°/, gibt. 
Im Fieber sinken das Körpergewicht und der Wassergehalt des Blutes, 
die Perspiration muß also erhöht sein. Vermehrung der Wasser- 
zufuhr macht das Fieber sofort verschwinden, ebenso Verminderung 
des Eiweißes bei unveränderter Wasserzufuhr. Es ist also für sich 
allein weder. die große Eiweißmenge noch der relativ geringe Wasser- 
gehalt der Nahrung die Ursache der Temperatursteigerung, sondern 
die Addition von Beidem. Daher betrachtet Rietschel diese Zu- 
stände als dynamisches Eiweißfieber in dem Sinne, daß es entsteht 
durch die spezifisch dynamische Wirkung des Eiweißes nach Rubner. 
Biweißüberfütterung hat eine starke Steigerung des Stoffwechsels 
und der Verbrennung zur Folge und damit eine Vermehrung der 
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Wärmeproduktion. Kann diese nicht ausgeglichen werden durch 
verstärkte Wärmeabgabe durch gesteigerte Perspiration, dann muß 
Fieber eintreten. Unter den Rietschelschen Versuchsbedingungen 
aber genügt die Vermehrung der Verdunstung zur Temperaturregu- 
lierung nicht, weil zu wenig Wasser zugeführt wird. Gewebswasser 
wird zwar herangezogen, wie die Gewichtsabnahme beweist, aber 
nicht in ausreichendem Maße. Eine Reizwirkung von Eiweißderivaten 
auf das Wärmezentrum braucht nach Rietschel für diese Fälle 
nicht angenommen zu werden. | Ä 

Rietschels Schüler Schmitt hat in Selbstversuchen ebenso 
wie beim Säugling beim Erwachsenen Eiweißfieber erzeugen und 
durch vermehrte Wasserzufuhr beseitigen bzw. verhindern können. 
Dabei war im Fieber der Aminostickstoff des Blutes und Harnes 
nicht vermehrt. Damit ist die Auffassung vom »dynamischen« Ei- 
weißfieber wesentlich gestützt worden; das Verhalten des Amino- 
säurestickstoffs spricht durchaus gegen einen Einfluß von Eiweiß- 
abbauprodukten auf die Temperatursteigerung. Aber es erscheint 
nicht ganz unbedenklich, von diesen wenigen (zwei) Selbstversuchen 
am Erwachsenen so weit gehende Rückschlüsse auf den Säugling zu 
ziehen, zumal wir wissen, daß unter dem Einfluß verhältnismäßig 
geringer Schädigungen der Säuglingsdarm nicht nur abnormerweise 
für Eiweißabbauprodukte, sondern sogar für genuines artfremdes 
Eiweiß durchgängig werden kann (Lust). 

Und in der Tat haben Rietschels Ausführungen manchen 
Widerspruch zugunsten der Vorstellung erfahren,. daß auch bei diesem 
Fieber Eiweißabbaustufen die maßgebende Rolle spielen. 

Bei einer solchen Lage der Dinge erschien es mir lohnend, nach 
Anhaltspunkten dafür zu suchen, ob unter den Rietschelschen Ver- 
suchsbedingungen abnormerweise Eiweißabbauprodukte oder genuines 
artfremdes Eiweißes in der Blutbahn der Säuglinge auftreten und 
das Fieber hervorrufen könnten. 

Zur Erzeugung des Eiweißfiebers ging ich genau so vor wie 
Rietschel, nur scheute ich mich nicht, nachdem die Unschädlich- 
keit der Versuche für die Kinder erwiesen war, noch massivere Ei- 
weißdosen zu verabfolgen, bis 70 g Plasmon zur Vollmilch, was der 
Nahrung einen Eiweißgehalt bis 15°), verlieh. Meine Beobachtungen 
über das klinische Verhalten der Säuglinge decken sich vollkommen 
mit den von Rietschel mitgeteilten. 

Zur Feststellung, ob Abbauprodukte aus dem artfremden oder 
dem nach der Resorption arteigen gewordenen Eiweiß an dem Auf- 
treten des Fiebers beteiligt sein können, bestimmte ich im Blut den 
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sog. Aminosäurestickstoff nach Bang, d. h. die in Alkoholäther nicht 
lösliche Fraktion des Reststickstoffs. Die so erhaltenen Werte um- 
schließen außer den Aminosäuren sämtlichen wasserlöslichen Rest- 
stickstoff nach Abzug des alkoholätherlöslichen Harnstoffs. Die 
Analysen wurden vorgenommen vor dem Beginn der Eiweißüber- 
fütterung und im Eiweißfieber. 

Das Ergebnis von sechs Bestimmungen war so eindentig, daß 
zahlreichere Untersuchungen nicht erforderlich sind: zweimal war 
der Aminosäurestickstoff im Eiweißfieber gegenüber der Vorperiode 
vermindert, einmal unverändert und nur in den drei übrigen Be- 
stimmungen vermehrt, davon zweimal bei demselben Kind an zwei 
verschiedenen Tagen von 11,3 auf 16,3 mg in 100 cem Blut, also 
um 49,50), und das dritte mal von 15 auf 25 mg, also um 66,7/,. 
Der Wert von 16,8 mg liegt völlig im Bereich der Norm (Bang, 
Goebel); der Wert von 25 mg ist hoch, aber auch nicht außer- 
gewöhnlich, wenn wir. sehen, daß bei unseren Versuchen ein Kind 
vor der Eiweißüberfütterung 23, 8 mg Aminosäurestickstoff im Blut 
hatte. Ä 
Aus diesen Bestimmungen geht zweifelsfrei hervor: wenn in der 
Hälfte der Fälle der Aminosäurestickstoff im Blut im Eiweißfieber 
nicht höher und in einem Drittel der Fälle sogar niedriger ist als 
in der Vorperiode, dann können keine Eiweißabbauprodukte irgend- 
welcher Art, die in der nicht in Alkoholäther löslichen Fraktion des 
Reststickstoffs enthalten sind, für die Entstehung des Fiebers in Be- 
tracht kommen. 

Der Vollständigkeit halber möchte ich erwähnen, daß auch im 
Harn die Aminosäurefraktion, d. h. das Verhältnis des Aminosäure- 
stickstoffs zum Gesamtstiekstoft im Eiweißfieber nicht höher ist als 
überhaupt beim Säugling unter normalen Ernährungsbedingungen. Wir 
haben mit der Formoltitration Werte von 2,51°/,, 3,41%/,, 3,95 %/,, 
3,490/, gefunden, also Zahlen, die nach früheren Untersuchungen 
von mir die obere Grenze der Aminosäurefraktion beim nicht früh- 
geborenen Säugling von etwa 8°%/, bei weitem nicht erreichen. Wohl 
ist die absolute Menge des im Harn erscheinenden Aminosäurestick- 
stoffs im Eiweißfieber höher als bei normaler Ernährung, aber der 
Aminostickstoff bleibt dabei in seinem Verhältnis zum Gesamtstick- 
stoff. sogar erheblich zurück. Wir fanden folgende Werte: 

Aminosäurefraktion bei einem Gesamtstickstoff von 161 mg in 
100 Harn bei normaler Ernährung 10,6°%),, im Eiweißfieber bei 1695 mg 
Gesamt-N in 100 Harn 2,51%), oder bei 1276 mg Gesamt-N in 
100 Harn Aminosäurefraktion = 3,41%,. Bei einem andern Kind: 
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Aminsäurefraktion bei 97 mg Gesamt-N in 100 Harn bei normaler 
Ernährung — 6,25°%,, im Eiweißfieber bei 860 mg Gesamt-N in 
100 Harn Aminosäurefraktion = 3,95°%,. Schließlich bei einem 
dritten Kind: Aminosäurefraktion bei 384 mg Gesamt-N in 100 Harn 
bei normaler Ernährung = 5,65°/,, im Eiweißfieber bei 1526 mg Ge- 
samt-N in 100 Harn Aminosäurefraktion — — 3,49°%/,. Über den Zu- 
sammenhang des Sinkens der Aminosäurefraktion bei der wasser- 
armen Nahrung gegenüber der höheren Aminosäurefraktion bei wasser- 
reicheren Gemischen muß ich auf meine früheren Mitteilungen verweisen. 

Aus naheliegenden Gründen war im Eiweißfieber in der Regel 
der Blutharnstoff vermehrt, manchmal sehr beträchtlich, auf 18,2 bis 
43 mg, oder um 26—100°/, gegenüber der Vorperiode, so daß der 
gesamte Reststickstoff des Blutes 68 mg in 100 cem im Höchstfall 
betrug. Aber einmal — und das möchte ich ausdrücklich erwähnen 
— stieg der Harnstoff nur von 17 auf 20 mg, also nar um 17,6%, 
und das am 4. Tage der Eiweißüberfütterung. Das zeigt, wie voll- 
kommen und schnell die Nieren bei manchen Kindern mit dem rie- 
sigen Mehrangebot von Harnstoff fertig werden, trotz verhältnismäßig 
kleiner, unterphysiologischer Getränkemengen und bei einem ge- 
ringen Zufluß von Wasser aus den Geweben, wie aus dem uner- 
heblichen Gewichtsverlust dieses Kindes innerhalb der vier Tage 
(von 5280 auf 5190 g) hervorgeht. 

Daß die Menge des Harnstoffs mit der Höhe des Fiebers bzw. 
mit der Schwere des Allgemeinzustands im Fieber nichts zu tun hat, 
ist aus unsern Kurven ohne weiteres ersichtlich. Es würde dies ja 
auch allen Erfahrungen bei der Niereninsuffizienz gegenüber Harnstoff 
zuwiderlaufen. | 

Die zweite Frage, ob genuines artfremdes Eiweiß auch beim 
darmgesunden Säugling, wenn es in so gewaltigen Mengen verfüttert 
wird, in die Blutbahn gelangen kann, suchte ich mir zu beantworten 
mit Hilfe des anaphylaktischen Versuchs und der Präzipitinreaktion 
in dem Blut bzw. dem Serum. 

Durch Lust wissen wir, daß Hühnereiweiß dem darmkranken 
Säugling per os gegeben, sich mit der Präzipitation im Urin nach- 
weisen läßt, selbst wenn die chemischen Eiweißreaktionen negativ 
ausfallen. Das Gleiche sah Lust auch bei der Verfütterung von 
Pferdeserum und fand, daß für diesen Fall der Nachweis des’ art- 
fremden Eiweißes im Serum geeigneter ist als im Urin. Deshalb, 
da wir das Eiweißfieber nicht mit Hühnereiweiß erzeugten, unter- 
suchten wir nicht den Urin — der übrigens mit Sulfosalizylsäure 
niemals eine Trübung ergab — sondern das Blut bzw. Serum. 
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In einem Teil der Versuche ersetzten wir, nachdem unter Plas- 
monüberfütterung die Kinder zu fiebern begonnen hatten, etwa ein 
Viertel des Plasmons durch natives Pferdeeiweiß in der Form von 
getrocknetem Pferdeserum, in folgender Voraussetzung: wir nahmen 
an, daß wenn bei diesen fiebernden Kindern Kuhmilchkasein in die 
Blutbahn übergetreten sei, dann auch die Darmbarriere dem Pferde- 
eiweiß gegenüber undicht sein werde. So prüften wir die Durch- 
lässigkeit der Darmwand gegentiber mehreren Eiweißkörpern in einem 
Versuch. 

Dementsprechend wurden je drei Meerschweinchen gegen Kasein 
und gegen Pferdeserum sensibilisiert. Der anaphylaktische Versuch 
mit dem auf der Fieberhöhe entnommenen Blut fiel eindeutig nega- 
tiv aus; die Tiere wiesen keine Erscheinungen auf, die man als 
anaphylaktische hätte deuten können. 

Die Präzipitinreaktion stellten wir der Einfachheit halber nur 
mit dem Serum von Kindern an, denen Pferdetrockenserum verfüttert 
worden war. Wir durften uns dabei der Hilfe des Herrn Geheim- 
rat Hobstetter erfreuen, der uns auch hochwertiges Pferdeserum- 
eiweiß präzipitierendes Kaninchenserum überließ. Das Ergebnis war 
durchaus negativ: weder mit dem unverdünnten noch mit dem ver- 
dünnten Serum zeigte sich mit der Schichtprobe eine spezifische 
Präzipitation. 

Der negative Ausfall dieser beiden empfindlichsten Proben, des 
anaphylaktischen Versuchs und der Präzipitation, beweist wohl mit 
Sicherheit, daß im Eiweißfieber kein genuines artfremdes Eiweiß im 
Blut der Kinder kreist. Damit fällt diese Möglichkeit — auf dem 
Wege eines parenteralen Abbaus dieses Eiweißes — für die Ent- 
stehung des Fiebers weg. 

Nunmehr, nachdem die Untersuchungen am Säugling das aus- 
einandergesetzte negative Ergebnis gehabt haben, stehen wir nicht 
an, das Eiweißfieber des Erwachsenen mit Schmitt als dem Eiweiß- 
fieber des Säuglings wesensgleich anzusprechen. Es ist erwiesen, 
daß lediglich durch ein Übermaß an Nahrungseiweiß beim Menschen 
Fieber auftreten kann, infolge einer Stoffwechselsteigerung durch die 
Eiweißüberfütterung. Wir stimmen Rietschel in seiner Auffassung 
dieses Fiebers als dynamischen Eiweißfiebers bei und lehnen die 
Mitwirkung von Eiweißabbauprodukten für seine Entstehung ab. Da 
aber das Eiweißfieber ausbleibt, wenn gleichzeitig die Wasserzufuhr 
eine bestimmte Höhe erreicht, da also nicht die Eiweißüberfütterung 
allein und unter allen Umständen das Fieber erzeugt, sondern nur, 
wenn sie in einem Mißverhältnis zu der Wasseraufnahme steht, be- 
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trachten wir das dynamische Eiweißfieber gleichfalls als ein relatives 
Durstfieber, jedoch mit dem ausdrücklichen Hinweis, daß für. seine 
Entstehung, im Gegensatz zu dem relativen Durstfieber Finkel- 
steins, Eiweißabbauprodukte nicht in Betracht kommen können. 
Wir sind also mit Rietschel der Ansicht, daß das unter den 
dargelegten Bedingungen auftretende Eiweißfieber sich physikalisch 
erklären läßt ohne die Annahme der Wirkung -irgendwelcher Reiz- 
stoffe auf das Wärmezentrum, mögen sie nun aus dem Eiweiß her- 
stammen oder nicht. Das den Kindern im Übermaß zugeführte Ei- 
weiß muß verbrannt werden, da es zum Ansatz nicht verwendet 
werden kann. Daß es wirklich resorbiert und verbrannt wird, be- 
weist die gewaltige Vermehrung des Gesamtstickstoffs im Harn, der 
nach einigen Stichproben, die wir gemacht haben, gegenüber den 
Werten bei einer normalen Ernährung auf das vier- bis zehnfache 
ansteigt. Die mit dieser Verstärkung der Verbrennung im Körper 
einhergehende erhöhte Wärmebildung vermag das Wärmezentrum 
so lange durch die Regulierung der Wärmeabgabe auszugleichen, wie 
genügend Verdunstungswasser zur Verfügung steht. Daher vergeht 
immer eine gewisse längere oder kürzere Zeit, bis die Eiweißüber- 
fütterung Fieber auslöst. Von dem Augenblick an, in dem die Per- 
spiration aus Mangel an verfügbarem Wasser mit der Wärmepro- 
duktion nicht mehr Schritt hält, steigt die Körpertemperatur auf 
febrile Werte, bis zu dem Augenblick, in dem vermehrte Wasser- 
zufuhr genügendes Material für die Perspiration zur Verfügung stellt 
oder die Eiweißzufuhr und damit die Verbrennungsvorgänge herab- 
gesetzt werden. Die Eindiekung des Blutserums bzw. die Wasser- 


 abgabe aus den Geweben mag außerdem in irgendeiner Weise einen 


Reiz auf das Wärmezentrum ausüben und auf diesem Wege zu der 
Temperatursteigerung beitragen, aber einen zwingenden Beweis dafür 
haben wir unter unsern Versuchsbedingungen nicht. Das Primäre 
für die Entstehung des Eiweißfiebers ist jedenfalls ein physikalisches 
Moment, der Wassermangel, ebenso wie unter den bekannten Be- 
dingungen bei der Behinderung einer ausreichenden Verdunstung, 
sei es durch Sättigung der atmosphärischen Luft mit Wasserdampf, 
sei es durch Wassermangel im Körper, der Hitzschlag mit seinen 
übernormalen Temperaturen zustande kommt. 
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Aus dem Institut für animalische Physiologie, Theodor Stern-Haus, 
| | Frankfurt a. M. 


Weitere Untersuchungen über die Bedeutung der Wasserstoffionen 
bei der Guanidinvergiftung. 


Von 


Hans Hummel, 
Assistent am Institut. 


(Eingegangen am 26. I. 1924.) 


In einer früheren Arbeit!) konnte ich zeigen, daß bei Eskulenten, 
welche durch Borsäureverfütterung nach dem Vorgehen von Rohde?) 
vorher azidotisch gemacht worden waren, die Guanidinvergiftung 
weniger schwere Erscheinungen hervorruft wie bei solchen, welche 
durch Verabreichung von Soda in einen alkalotischen Zustand versetzt 
wurden. Eine Erklärung hiefür war zunächst nicht ohne weiteres zu 
geben. Einmal war es möglich, daß im Zustande der Alkalose mehr 
Guanidin an das Lösungssubstrat gebunden wurde, wie im azido- 
tischen. Andererseits war aber auch die Ansicht nicht von der Hand 
zu weisen, daß die Zufuhr des Alkali das physikalisch-chemische 
Geschehen innerhalb der Zelle, ja den ganzen Zellstoffwechsel so 
verändert, daß ganz allgemein eine erhöhte Giftempfindlichkeit gegen- 
über dem Guanidin eintritt. | 

Im ersteren Falle wäre die Wirkung der Alkalose nur eine 
sekundäre über die vermehrte Guanidinbindung hinweg. Neigt man 
aber, wie ich dies früher getan habe, mehr der zweiten Ansicht zu, 
so müßte man annehmen, daß durch die Alkalisierung des Tieres 
neue Zellreaktionstypen geschaffen werden, welche besonders dann 
in Erscheinung treten und sozusagen manifest werden, wenn das 
Zusammenarbeiten des Zellstaates durch eine weitere Belastungsprobe, 





1) Monatsschrift f. Kinderheilkunde 1923, Bd. 24, S. 553. 
2) Archiv f. d. ges. Physiol. 1917, Bd. 168, S. 411. 
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. wie sie die Zufuhr von Guanidin darstellt, aufs neue gefährdet wird. 
Man kann wohl sagen, daB diese Anschauung, welche gewisse Ver- 
änderungen des intermediären Stoffwechsels voraussetzt, bereits aus 
dem Bereich des Hypothetischen herausgetreten ist und in den Unter- 
suchungen anderer Autoren ein festes Fundament gefunden hat. So 
konnten Porges und Lipschütz!) zeigen, daß Kohlehydratentziehung 
sehr rasch zu einer vermehrten Azetonausscheidung im Urin führt, 
wenn nur durch eine gleichzeitig bestehende Alkalose hiefür der 
Boden entsprechend vorbereitet ist. Hierher gehört auch die günstige 
Beeinflussung der Cystinurie?2) durch Verabreichung von Natrium 
bicarbonicum, welches hier offenbar durch Beschleunigung der Desa- 
minierungsprozesse wirkt. Weitere Beispiele ließen sich ohne Mühe 
finden. | | SE 

Speziell für die Guanidinvergiftung aber erhebt sich nun eine 
weitere Frage, welche durch die bisherigen Untersuchungen zunächst 
keine Beantwortung gefunden hat, mit den eingangs aufgeworfenen 
Fragestellungen aber im engsten Zusammenhange steht. Es handelt 
sich nämlich darum, ob bei der Guanidinvergiftung die Veränderung 
des pn wirklich jene primäre, beherrschende Rolle spielt, wie es 
meine eigenen Untersuchungen am Kaltblüter und diejenigen György- 
Vollmers?) am Warmblüter vermuten lassen, oder ob sie eben nur 
eine und vielleicht nicht einmal die wichtigste von den vielen Kompo- 
nenten ist, welche die Schwere des Vergiftungsbildes im einzelnen 
Fall bedingen. | 

Von diesen Überlegungen ausgehend wählte ich absichtlich eine 
Versuchsanordnung, in die eine ganze Reihe neuer Komponenten 
eingeführt wurde, welche die Guanidinvergiftung auf irgendeine Weise 
beeinflussen konnten. Andererseits jedoch mußte es möglich sein, 
den Einfluß der Wasserstoffzahl auf den Verlauf der Vergiftung ein- 
wandfrei zu beobachten. Da die Verhältnisse am ganzen Tier natur- 
gemäß für die Beurteilung große Schwierigkeiten bieten, so wurde 
diesmal die Untersuchung am Froschmuskelpräparat durchgeführt 
und zwar so, daß die Erregbarkeitsdauer eines Gastrocnemius, 
der in Guanidin-Gelatine-Ringerlösung suspendiert war, verglichen 
wurde mit der Erregbarkeitsdauer des anderen Muskelpräparates, 
welches in einer gleichartigen Lösung, aber ohne Gelatinezusatz, hing. 
Die Wirkung des Gelatinezusatzes, welcher natürlich auch eine ent- 
sprechende Änderung der Wasserstoffzahl herbeiführte, war dann 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1923, Bd. 97, S. 379. 


2) Ergebnisse d. Physiol. 1920, 18. Jahrg., S. 118. 
3) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1922, Bd. 95, S. 200—205. 
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festgelegt, wenn die Muskeln zu Beginn des Versuches in bezug auf 
die Erregbarkeit gleiches Verhalten zeigten und der Versuch unter 
sonst gleichen SODENDEN angestellt wurde. 


Methodik. 


Vom gleichen Tier brachte ich je einen Eskulentengastrocnemius in 
eine isotonische Guanidinringerlösung (Guanidinchlorid 1,1°,), und zwar 
wurde der eine in eine solche mit Gelatinezusatz, der andere in eine 
Guanidinringerlösung ohne Gelatine gebracht. In der Anwendung einer 
so hohen Guanidinkonzentration folgte ich Fühner!). Sie war aus dem 
Grund 'bier angebracht, weil die Versuche sonst zu lange gedauert hätten. 
Wegen des Antagonismus zwischen Calcium und Guanidin enthielt die 
Ringerlösung nur 0,1 g Caleiumchlorid auf den Liter?). Die Guanidin- 
lösungen wurden so hergestellt, daß ich in dem einen Fall 0,4 g Gelatine 
in 10 cem Ringer verflüssigte und nach Abkühlen 30 eem isotonische 
Guanidinsalzlösung zugab, deren Wasserstoffzahl durch entsprechende Mengen 
des alkalischen Guanidinkarbonats zu der sauren Guanidinlösung reguliert 
worden war. Im anderen Fall wurde Gelatine weggelassen und ebenfalls 
auf 10 cem Ringer 30 eem Guanidinsalzlösung gegeben. Die Wasserstoff- 
zahlen bestimmte ich nach Kontrolle durch die Gaskette durchweg mit der 
Indikatorenmethode nach Michaelis. 

Mit Hilfe der Schwenker-Kopyloffschen Apparatur 3) wurde nun, 
nachdem sich die in ihren Versuchsgefäßen befindlichen Gastrocnemien 
zunächst in Ringer erholt und möglichst gleich hohe Erregbarkeit auf 
elektrische Reizung gezeigt hatten, nach Zuströmenlassen der für sie be- 
stimmten Versuchslösungen alle 5 Minuten bzw. auch alle 10 Minuten vom 
Muskel aus durch möglichst kurze tetanisierende Reize erregt und die Kon- 
traktion der beiden Gastrocnemien auf einem Kymographion mit langsamem 
Gang registriert. Auf gleiche Temperatur in den beiden Versuchsgefäßen 
wurde geachtet. Sie bewegte sich in den einzelnen Versuchen, welche im 
Sommer angestellt wurden, um 20°C. Eine störende Wirkung durch 
Gelatinierung der Gelatine-Guanidin-Ringerlösung war während der Ver- 
suchszeit bei diesen Temperaturen nicht festzustellen, da sie flüssig blieb. 
Indem mit dem Absinken der Erregbarkeit der beiden Präparate der 
Rollenabstand allmählich auf Null gebracht wurde, konnten die Unterschiede 
der Erregbarkeitsdauer in einer Guanidinringerlösung mit und ohne Gela- 
tinezusatz festgestellt werden. | | 


Resultate. 


Die Resultate sind insofern interessant, als sie zeigen, daß der 
Einfluß der Gelatine auf den Vergiftungsverlauf je nach der Aus 
gangsreaktion der Lösung ein ganz verschiedener, ja gegensätzlicher 
ist. In alkalischer Guanidinringerlösung wird regelmäßig eine deut- 
lich entgiftende Wirkung durch Gelatinezusatz erzielt; bei einer 





1) Fühner, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1908, Bd. 58, S.1. 
2) Handbuch d. biol. Arbeitsmethoden Abt. 4, T. 7, Hft.2, S. 533. 
3) Pflügers Archiv 1919, Bd. 175, S. 96. 
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Ausgangswasserstoffzahl der Guanidinringerlösung von 10-68 dagegen 
findet meist eine recht ausgesprochene Steigerung der Giftigkeit 
der Guanidinringerlösung durch Gelatinezusatz statt. Im saueren 
Medium war so gut wie keine Gelatinewirkung zu konstatieren. 
Schwierigkeiten machte die Beurteilung eigentlich nur bei einer 
Wasserstoffionenkonzentration von 10-6#, da hier die Resultate weniger 
regelmäßig waren. Zur Veranschaulichung diene Tabelle 1. 


Tabelle 1. 


Einfluß des Gelatinezusatzes zu einer Guanidin-Ringerlösung auf die Er- 
regungsdauer des Eskulentengastrocenemius bei verschiedener Wasserstoffzahl. 


Zeit bis zum Erlöschen der Erregbarkeit in Minuten 








Nr. | pa a) ohne Gelatine | b) mit Gelatine |c) Differenz (a—b) 
| 

1. | 92 125 155 — 30 

2.| 92 85 130 | —4ő 

3. | 10,2 | 65 95 , — 30 

4| 68| 185 120 | +65 

5.1 68 | 183 115 +68 

6. | 68 | 258 248 | +10 

7.1 418 125 125 | o 

8.| 43 | 150 -150 ø 


Anmerkung: Die Gelatine wurde in den Versuchen 1, 4 und 8 ge- 
waschen. Das Waschen der Gelatine erfolgte etwa 20 Stunden lang in 
50 cem Ringerlösung nach Fthner!t). Bei der Verflüssigung nahm sie ein 
Volumen von 8—9 ccm ein. Es wurde dann auf 10 cem mit Ringer auf- 
gefüllt. 

Versuch 1—3. Fünf Versuche gingen alle in gleicher Richtung. Re- 
sultat: Verlängerung der Erregbarkeitsdauer durch Gelatinezusatz in einem 
System Guanidin-Ringer bei alkalischer Reaktion. 

Versuch 4—6. Von sechs angestellten Versuchen zeigten vier eine 
deutlich verkürzte Erregbarkeitsdauer des Muskelpräparates nach dem 
Gelatinezusatz in eine nabezu neutrale Guanidin-Ringerlösung. Zwei weitere 
Versuche ließen eine Gelatinewirkung nicht deutlich erkennen (siehe Ver- 
such 6). Resultat: Gelatinezusatz verkürzt meist die Erregbarkeitsdauer 
des Muskelpräparates in einer nahezu neutralen Guanidin-Ringerlösung. 

Versuch 7 und 8. Die völlige Übereinstimmung beider Muskelprä- 
parate in bezug auf die Erregbarkeitsdauer in beiden Versuchen ist auf- 
fallend. In einem dritten Versuch war eine geringfügige Verlängerung der 
Erregbarkeitsdauer in dem System Guanidin-Gelatine-Ringer festzustellen. 
Resultat: Gelatinezusatz zu einer saueren Guanidin-Ringerlösung (pr 4,3) 
hatte auf die Erregbarkeitsdauer des Gastrocnemius keinen Einfluß. 


D Handbuch d. biolog. Arbeitsmethoden Abt. 4, T. 7, Hft. 2, S. 533. 
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Analyse der Resultate. 


Durch die Einführung der Gelatine in das System Guanidin- 
Ringer wurde eine ganze Reihe neuer Faktoren geschaffen, welche 
den Vergiftungsverlauf beeinflussen konnten. 

Für den Effekt der Guanidinvergiftung war es zunächst völlig 
gleichgültig, ob ich Gelatine wusch, oder ob sie direkt ohne Vor- 
bereitung in Ringer verflüssigt SE Das gleichartige Verhalten 
der Gelatine bei verschiedener Vorbehandlung unter sonst gleichen 
Verhältnissen spricht dafür, daß lediglich durch Verunreinigung der- 
selben, wie etwa durch Caleiumsalze, die Resultäte nicht erklärt 
werden können. Weiterhin sollen Gelatinelösungen die Dielektrizitäts- 
konstante des Wassers erniedrigen £?). Da sich nun zwei entgegen- 
gesetzte elektrische Ladungen in einem Medium um so schwächer 
anziehen, je größer die Dielektrizitätskonstante ist, so müßte natur- 
gemäß die Dissoziation des Guanidinsalzes durch Gelatine zurück- 
gedrängt werden, mithin die Gelatine eine entgiftende Rolle spielen. 
Die Untersuchungen über die Dielektrizitätskonstante kolloidaler 
Medien befinden sich heute, trotz der eingehenden Bearbeitung dieses 
Themas gerade in der jüngsten Zeit, noch in den allerersten Anfängen. 
Auf jeden Fall vermag damit ebensowenig wie durch eventuelle Ver- 
unreinigung der Gelatine die verschiedene, ja gegensätzliche Wirkungs- 
weise des Gelatinezusatzes bei verschiedener Ausgangswasserstoffzahl 
erklärt werden. Es wäre hier vielmehr eine Beeinflussung des Ver- 
giftungsverlaufes immer in der gleichen Richtung zu erwarten. 

Näherliegend muß es schon erscheinen, wenn man sich den Ein- 
fluß der Gelatine dadurch zustandekommend denkt, daß Guanidin 
zum Teil an sie gebunden wird. Die Verminderung der Vergiftungs- 
symptome durch Gelatinezusatz im Alkalischen, die Wirkungslosigkeit 
desselben bei einer Wasserstoffzahl von 10-33, also ungefähr in der 
Nähe des isoelektrischen Punktes der Gelatine (10-%7), wo die Ad- 
sorption an das Kolloid nur eine geringe Rolle spielen dürfte?), würden 
so eine ungezwungene Erklärung finden. Wie weit überhaupt von 
einer vermehrten Guanidinbindung im alkalischen Medium, die nach 
Analogie anderer Basen wahrscheinlich erscheint, und speziell auch 
im Zustand der Alkalose beim Tiere die Rede sein kann, soll Gegen- 
stand einer weiteren Untersuchung sein.. Immerhin mögen schon hier 





1) Liesegang, Wissenschaftliche Forschungsberichte, Kolloidchemie 1922, 
S. 45. 

2) Keller, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 115, S. 134. 

3) Bethe, Ebenda 1922, Bd. 127, S. 18. 
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einige einfache Modellversuche an Stärke erwähnt werden, wo die 
Verhältnisse relativ noch am besten zu übersehen sind (s. Tabelle 2). 


Tabelle 2. 
Die Adsorption von Guanidin an Stärke im sauren und alkalischen Medium. 


Methodik: Stärke (Kahlbaum) wird sorgfältig gewaschen und das 
über derselben stehende Wasser auf N-Freiheit geprüft: 5 ccm NaOH 
1/100 bzw. 5 cem HCI 1/100 + 5 cem Guanidin-Chlorid 1/100 wurden mit 
0,5 bzw. 0,8 g der getrockneten Stärke in der Schüttelmaschine bei Zimmer- 
temperatur (18° C) in gut verstöpselten Flaschen 3 Stunden lang geschüttelt, 
die Stärke dann rasch abzentrifugiert und der Guanidingehalt der Lösung 
nach der Adsorption an Stärke durch Kjehldal bestimmt. 

Die analysierte Flüssigkeitsmenge betrug bei jedem Versuch 2 cem, 
enthielt also vor der Adsorption immer 0,958 mg Guanidin-Chlorid. 











Stärkemenge Adsorbierte Guanidinmenge in mg a-%/ | b-0/ 
ing |a) pa = 11,2| b) pu = 2,9 | c) Differenz («—b) s É 
0,5 0,18 0,05 0,13 19 5 
0,8 0,31 0,14 0,17 32 | 15 
08 | 027 0,13 0,14 28 | 14 
08 | 029 0,14 0,15 30 | 15 


Resultat: 1. Die Adsorption von Guanidin an Kohlehydrate wie Stärke 
ist nicht unbeträchtlich. 

2. Es ergibt sich eine größere Adsorption vom Guanidin im alka- 
lischen Medium wie im sauren. 

Kritik der Versuchsanordnung: Guanidinsalzlösungen sind bekanntlich 
im alkalischen Medium unbeständig. Sie zerfallen im Harnstoff und Am- 
moniak. Daraus ergibt sich: 

1. Man hat ein Entweichen von NH, durch gute Verstöpselung der 
Versuchsflaschen zu vermeiden. 

2. Ein Bindungsvermögen der Stärke, welche ja Basen im allgemeinen 
gut adsorbiert, kommt bekanntlich für Ammoniumhydroxyd nicht in Frage 1). 
Ebensowenig, wie ich in einem eigenen Versuche nachweisen konnte, für 
Harnstoff. 

3. Da die Zerfallsprodukte des Guanidins für eine Adsorption nicht 
in Frage kommen, so sind die gefundenen Werte im alkalischen Minimal- 
werte. 


Wie sich nun auch die Bindungsverhältnisse vom Guanidin an 
Gelatine im einzelnen verhalten, die giftigkeitssteigernde Wir- 
kung des Gelatinezusatzes bei einer aktuellen Reaktion von 10-68 
wird dadurch auf keinen Fall erklärt. Es kommen hier ja nur zwei 
Möglichkeiten in Betracht. Entweder wird das Guanidin in solcher 
Menge an Gelatine gebunden, daß ein Einfluß auf die Erregungsdauer 


1) Bechhold, Die Kolloide in Biologie und Medizin 1922, S. 144, 
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des Muskels festzustellen ist, oder dies ist nicht der Fall. Der Ge- 
latinezusatz müßte demnach entweder einen entgiftenden Einfluß 
ansüben oder wirkungslos sein. Die Steigerung der Giftigkeit durch 
Gelatinezusatz bei der oben genannten Wasserstoffzahl aber weist 
vielmehr darauf hin, dieser selbst und vor allem auch ihrer Verände- 
rung während des Versuches erhöhte Aufmerksamkeit zu schenken. 
Zur Illustration diene die Tabelle 3. 


Tabelle 3. 


Die Veränderung der aktuellen Reaktion der Guanidin-Ringerlösung durch 
Gelatinezusatz während des Versuches und ihr Einfluß auf die Giftigkeit 











derselben. 
Abnahme der Giftig- 
a End-pa Differenz | keit der Guanidin- 
| (a—b) lösung durch 
) mit Gelatine |b) ohne Gelatine Gelatinezusatz 
Li Aë 4,5 | 44 +0,1 o 
2! 68 5,7 6,8 —11 = 
a 92 6,6 8,8 +22 > 
4. 10,2 | 7,5 10,2 + 2,7 d 


Anmerkung: Die in Stab a—b mit -+ bezeichneten pn-Differenzen 
bedeuten eine Näherung an den Neutralpunkt, welche, wenn sie entspre- 
chend groß ist, eine Abnahme der Giftigkeit im Gefolge hat. Dies ist in 
der folgenden Spalte mit -+ bezeichnet. Die mit — bezeichnete pp-Dife- 
renz ist gleichbedeutend mit einer Entfernung vom Neutralpunkt durch 
Gelatinezusatz. Letztere führt, wie aus dem — Zeichen der folgenden 
Spalte zu ersehen ist, eine Steigerung der Giftigkeit herbei (s. auch Ta- 
belle 1). 


Aus der Tabelle ist zunächst der außerordentliche Einfluß der 
Gelatine auf die aktuelle Reaktion der Guanidin-Ringerlösung er- 
sichtlich. Es werden aber auch alle bisherigen anderen Unklarheiten 
aufgehellt. Es ergibt sich nämlich in bezug auf die Wirkung des 
Gelatinezusatzes folgende Regel: Der Gelatinezusatz wirkt bei der 
Guanidinvergiftung so, daß jede Entfernung der Ausgangsreaktion 
vom Nentralpunkt, welche durch den ersteren herbeigeführt wird, 
binsichtlich der Erregbarkeitsdauer die Giftigkeit steigert, jede Nähe- 
rung an den Neutralpunkt aber einen entgiftenden Einfluß hat und 
somit die Erregbarkeitsdauer verlängert. Die Wirkungslosigkeit des 
Kolloides bei einer Wasserstoffionenkonzentration der Guanidin-Ringer- 
lösung von 10-%® läßt sich leicht erklären, da infolge der Nähe seines 
isoelektrischen Punktes eine nennenswerte Änderung der Wasserstoff- 
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zahl durch dasselbe nicht erzielt wird. Bei einem Ausgangs-pn von 
9,2 und 10,2 dagegen nähert sich durch Gelatinezusatz die Reaktion 
der neutralen Reaktion im Gegensatz zu einer Ausgangswasserstoff- 
ionenkonzentration von 10-68, wo Gelatine eine Entfernung vom 
Neutralpunkt hervorruft. Demgemäß findet im ersten Fall regelmäßig 
eine Entgiftung durch das Kolloid, im zweiten Fall meist eine Steige- 
rang der Giftigkeit statt. Auch der Umstand, daß die Resultate bei 
neutraler Ausgangsreaktion nicht so regelmäßig sind, wie bei alka- 
lischer, läßt sich nun leicht erklären, da die Unterschiede der Wasser- 
stoffexponenten zwischen Guanidin-Ringer- und Gelatine-Guanidin- 
Ringerlösung hier viel geringer sind wie im alkalischen Gebiet. 

Nun hat bereits früher Neugarten?) gefunden, daß in ganz ein- 
fachen Systemen wie Phosphat- oder Glykokollpuffergemischen die 
Erregbarkeitsdauer im Falle einer Abweichung vom Neutralpunkt bei 
Reizung vom Muskel aus eine Verminderung erfährt und dies auf 
eine spezifische Wirkung der H-Ionen zurückgeführt. Man sieht, 
daß trotz der angewandten starken Guanidinkonzentration, trotz der 
mannigfachen Komplikationen, wie sie durch Einführung der Gelatine 
in die Giftlösung geschaffen wurde, für a. hier aufgeführten Ver- 
suche die gleiche Regel gilt. 

Die zu Beginn aufgeworfene Frage, ob der Veränderung der 
H-Ionenkonzentration tatsächlich jene beherrschende primäre Stellung 
innerhalb der Guanidinvergiftung zukommt, wie sie auf Grund der 
früheren Untersuchungen am ganzen Tiere angenommen wurde, ist 
also wenigstens innerhalb der durch die Versuchsanordnung ge- 
schaffenen Grenzen in bejahendem Sinne zu beantworten. Die Guani- 
dinvergiftung pfropft sich hier gewissermaßen nur auf Verhältnisse 
auf, wie sie bereits durch die Wasserstoffzahl der umspülenden Lö- 
sung geschaffen sind, ohne die letzteren völlig überdecken zu können. 
Es tritt dabei neben den vereinzelt zur Beobachtung gelangten Kon- 
trakturen und den typischen Zuckungen, welche aber bei den ange- 
wandten hohen Guanidinkonzentrationen rasch abklingen, eine starke 
Verkürzung der Erregbarkeitsdauer ein, wie sie lediglich durch Ver- 
änderung der Wasserstoffzahl nicht erreicht zu werden pflegt). 


Zusammenfassung. 


Es wird der Verlauf der Guanidinvergiftung in einem System 
Guanidin-Ringer und Guanidin-Gelatine-Ringer an den beiden Gastro- 


1) Pflügers Archiv 1919, Bd. 175, Nr. 1/2, S. 94. 
2) Neugarten, Ebenda. 
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cnemien des nämlichen Tieres im Hinblick auf die Erregbarkeitsdauer 
der letzteren verglichen. Es zeigt sich: 

1. Daß Gelatinezusatz einen maßgebenden Einfluß auf den Ver- 
giftungsverlauf austibt und zwar im wesentlichen durch Veränderung 
der Wasserstoffzahl der Ausgangslösung. 

2. Es gilt die Regel, daß Gelatine regelmäßig entgiftend wirkt, 
wenn die Guanidin-Ringerlösung durch Gelatinezusatz dem Neutral- 
punkt genähert wird, giftigkeitssteigernd meist aber, wenn sie sich 
von ihm entfernt. In der Nähe des isoelektrischen Punktes der Gela- 
tine ist der Gelatinezusatz wirkungslos. 

3. Der Einfluß der H-Ionen bei der Guanidinvergiftung ist inner- 
halb der beschriebenen Versuchsanordnung ausschlaggebend und bildet 
die Grundlage für den Verlauf der gesamten Vergiftung. Andere 
Komponenten, wie sie sich durch Einführung der Gelatine in die 
Versuchslösung ergaben, treten für den Ablauf der Guanidinvergiftung 
an Bedeutung zurück. | 

4. Guanidin wird an Polysaccharide wie Stärke im alkalischen 
Medium stärker adsorbiert wie im sauren. 


Herrn Prof. Dr. Bethe möchte ich auch an dieser Stelle für das 
große Interesse, das er meiner Arbeit entgegengebracht hat, bestens 
danken. 


5 1 Dee 


XYII. 
Aus der Medizinischen Klinik Wtirzburg. 


Zar Kenntnis der Morphinwirkung beim Menschen. 


II. Mitteilung: Die Veränderungen des Grundumsatzes und 
der Einfluß mäßiger Gewöhnung auf Grundumsatz, Blut- 
reaktion und Atmung. 


Von 
Rudolf Schoen, 
(Mit 3 Kurven.) 
(Eingegangen am 13. II. 1924. 


In der I. Mitteilung!) wurde über Untersuchungen berichtet, 
welche den Einfluß einmaliger Morphisgaben auf die Blutreaktion 
des gesunden Menschen zum Gegenstand hatten. Es ergab sich, daß 
diese unmittelbar nach der Injektion beträchtlich saurer wird, meh- 
rere Stunden später jedoch eine langdauernde Alkalosis nachfolgt. 
Das Zustandekommen dieser zweiphasischen Reaktionsverschiebung 
wurde auf Versagen der reaktionsregulierenden Funktion des Atem- 
zentrums durch die lähmende Morphinwirkung zurückgeführt und 
außerdem vermutet, daß die starke Herabsetzung der Alkalireserve 
des Blutes in der ersten Phase durch das Erscheinen von Säuren im 
Blute ausgelöst werde, deren Herkunft bisher unerörtert blieb. 

Einen Hinweis in dieser Richtung gibt der Nachweis von Milch- 
säure nach größeren Morphingaben im Harn und Blut des Hundes, 
welchen Araki(1) als durch Sauerstoffmangel bedingt ansah, ähn- 
lich wie z. B. bei Kohlenoxydvergiftung. Tatsächlich liegen eine 
Reihe von Beobachtungen vor, daß Morphin oxydationshemmend 
wirkt. Schon 1874 wurde von v. Boeck und Bauer (3) der Gas- 
austausch an Hund und Katze nach Morphin untersucht; beim erste- 
ren waren am Tage der Injektion O,-Verbrauch und CO,-Produktion 


1) I. Mitteilung: Dieses Arch. 1924, Bd. 101, S. 365. 
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herabgesetzt, bei der letzteren fand sich das umgekehrte Verhalten. 
Auch Atkinson und Etts(2) nahmen beim Hund eine Erschwerung 
der Oxydation unter Morphin an. An Ratten wies Hildebrandt (13) 
in den ersten Tagen chronischer Morphinzufuhr eine Herabsetzung 
des O,-Verbrauchs nach. Für den Menschen liegen insofern andere 
Resultate vor, als Loewy (16) zwar eine mäßige Herabsetzung der 
O,-Aufnahme nach Morphin fand, die er aber wegen ihres geringen 
Umfanges lediglich als Folge der schlafmachenden Wirkung ansprach, 
während Higgins und Means (12) keine deutlichen Veränderungen 
im Gaswechsel nachweisen konnten. Die Untersuchung des Menschen 
unter diesem Gesichtspunkte ist schon deshalb unerläßlich, weil die 
Ergebnisse des Tierversuchs sich nicht übertragen lassen, was auch 
für die Wirkung des Morphins auf den Gaswechsel durch das gegen- 
sätzliche Verhalten von Hund und Katze erwiesen wird; daneben 
zeigt sie aber den Vorteil klarerer Versuchsbedingungen; denn die 
im Gaswechselversuch an Tieren störenden Unterschiede in der Mus- 
kelbewegung lassen sich beim Menschen ganz ausschalten. Ein wei- 
terer Vorzug ist die Möglichkeit, kurzdauernde Versuche anzustellen, 
wodurch rasche Schwankungen erfaßt werden können, welche bei 
längerer Versuchsdauer verwischt werden. 


Versuchsplan und Methodik. 


Zunächst bestand die Absicht zu untersuchen, ob einmalige Mor- 
phingaben beim Menschen, entsprechend der regelmäßig beobachteten 
initialen Herabsetzung der Alkalireserve des Blutes, den Sauerstofl- 
verbrauch verändern; um den Zusammenhang der gefundenen Ver- 
minderung des Grundumsatzes mit der Reaktionsverschiebung des 
Blutes zu klären, wurde weiterhin der Einfluß der Gewöhnung an 
Morphin auf beide Veränderungen ermittelt. 


Da die durch Morphin bewirkte Lähmung des Atemzentrums mit 
einer CO,-Retention im Blut einhergeht, kann die CO,-Ausscheidung nicht 
als Maß für den respiratorischen Gaswechsel dienen; deshalb eignet sich 
gerade für Gaswechselbestimmungen bei der Morphinwirkung die Be- 
stimmung des Sauerstoffverbrauchs. Dazu wurde der Kroghsche Sauer- 
stoffrespirometer (15)1) verwendet, welcher in jeweils 4—5 Minuten währen- 
den Versuchsperioden durch graphische Registrierung der Volumkurve der 
Atmung bei gleichzeitiger Zeitschreibung den Verbrauch an Litern Oz an 
dem Abfall der Kurve zu messen gestattet); die Umrechnnng in Kalorien 





1) Die Klinik verdankt diesen Apparat der Gesellschaft zur Förderung der 
Wissenschaften in Würzburg. | 
2) Näheres z. B. bei Hellwig, Klin. Wochenschr. 1923, S. 2061.. 
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als Ausdruck des Grundumsatzes erfolgte nach den Tabellen von Benedict 
unter Berücksichtigung von Alter, Größe und Gewicht der Versuchsper- 
sonen. Die Normalzahlen stimmten mit den Standartwerten der Tabelle 
mit Abweichungen bis zu 5°/, überein; es wurden nur Versuchspersonen 
verwendet, welche ganz gleichmäßige Atmungskurven lieferten; Frequenz 
und Volumen der Atmung waren aus den Kurven zu ersehen. 
| Während der ganzen Dauer der Versuche lagen die Versuchspersonen 
(Ärzte und Leichtkranke) ruhig im Fahrbett und blieben nüchtern; durch 
die Morphinwirkung wird es beim Ungewöhnten möglich, die Nüchternheit 
bis in den Nachmittag auszudehnen. Der Grundumsatz wurde stets vor 
und in 1/,—8stündigen Abständen, die im einzelnen variiert wurden, so- 
wie 24 Stunden nach der Injektion von 0,01 oder 0,02 g Morphinchlor- 
hydrat bestimmt. Daneben wurden, wie früher (19), die Reaktionsver- 
änderungen des Blutes elektrometrisch und die des Harns mit Indikatoren 
gemessen nnd außerdem die Pupillenweite und zum Teil die alveolare 
CO,-Spannung verfolgt. In zwei Versuchen wurde der Sauerstoffgehalt 
des ungestauten Venenblutes nach der van Siykeschen Methode fort- 
laufend in 1 ccm Blut ermittelt, um daraus einen Schluß auf den 0- 
Verbrauch der Gewebe ziehen zu können, vorausgesetzt, daß die O,-Sät- 
tigung des arteriellen Blutes durch Morphin nicht verändert wird (Filehne 
und Kionka 9). 


Ergebnisse. 
l. Sauerstoffverbrauch nach einmaliger Morphinverabreichung. 


Beim Morphinungewöhnten erfolgten in allen Versuchen nach 
Injektion von 0,02 und 0,01 g gleichartige Veränderungen im Sinne 
einer Abnahme des Grundumsatzes um 20—250, welche unmittelbar 
bei Eintritt der Allgemeinwirkung nachweisbar wurde und in 3 bis 
7 Stunden bei der größeren, 2 Stunden bei der kleineren Gabe den 
tiefsten Punkt erreichte. Der Ausgangswert war nach 24 Stunden 
wieder hergestellt. In Kurve 1 sind zwei Versuche mit 0,02 g Mor- 
phin wiedergegeben. 

Die Abnahme des Grundumsatzes geht aus beiden Versuchen 
deutlich hervor; im zweiten Falle ist sie stärker ausgeprägt und 
länger anhaltend, was mit einer besonders toxischen Allgemeinwirkung 
mit großer Blässe, Übelkeit und Ermattung zusammenfällt. Aber 
auch beim Fehlen solcher Erscheinungen nach Injektion von nur 
0,01 g Morphin war eine Herabsetzung des Grundumsatzes nach- 
weisbar, welche nach 2 Stunden 22°/, betrug. 

Im Sauerstoffgehalt des Venenblutes kam in zwei Versuchen die 
Verminderung des O,-Verbrauchs nicht so deutlich zum Ausdruck 
(Tabelle 1); vielleicht ist die nie ganz zu vermeidende Stauung mit 
daran schuld. Die Sauerstoffsättigung des Arterienblutes dürfen wir 
als unverändert annehmen; sie könnte erhöht sein, wenn eine mäßige 
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Bluteindickung mit der Morphinwirkung verbunden ist (Holm 14), 
welche in eigenen Versuchen (19, S. 373) jedoch nicht nachweisbar war. 


sd. 0,02 Morph. , 
1700 











1650 
1600 
1530 
1500 
1450 
7400 
1350 
1300 
1250 
Ce E EE E EE 
nach d Injektion | 
Kurve 1. 
Tabelle 1. 
O,-Gehalt des Venenblutes nach 0,02 g Morphin. 
Versuch Volle Sauerstoff, reduziert auf 0;760 mm | Zunahme 
Nr. vorher |1 Stunde nach der Injektion in % 
1. N. 25jährig 0,135 | 0,150 | 11 
2. A. 24 jährig 0,136 0,145 7 





Der Kohlensäuregehalt des Blutes war zur gleichen Zeit in Ver- 
such 1 0,53 und 0,54, in Versuch 2 0,54 und 0,56 Vol.'/,; es kommt 
auch im Venenblut die CO,-Retention zum Ausdruck, welche in der 
CO,-Spannung der Alveolarlaft und in Gaswechselversuchen (v. Boeck 
und Bauer3) nachweisbar ist. Die Erhöhung der venösen (e 
Spannung bewegt sich immerhin in deutlich meßbaren Graden und 
zeigt einen verminderten O,-Verbrauch der Gewebe an. Die Aus- 
schläge in Prozenten entsprechen ungefähr der prozentigen Grund- 
umsatzverminderung zur gleichen Zeit. Ä 
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2. Beziehungen zwischen Grundumsatz, Blutreaktion und Atmung. 


Es erhebt sich nun die Frage, ob die Herabsetzung des Stoff- 
wechsels als selbständige Wirkung des Morphins zu betrachten ist, 
oder ob sie in Abhängigkeit zu anderen durch Morphin bewirkten 
Veränderungen steht; die Vorstellung, daß bei unvollständiger Oxy- 
dation saure Produkte entstehen, läßt an einen Zusammenhang mit 
der Azidosis durch Morphin denken. 

Über die Beeinflussung des Grundumsatzes durch die Blutreak- 
tion ist weder experimentell, noch aus der Pathologie genug bekannt, 
um ein klares Bild zu gewinnen (Grafe 10); Waldbott (zitiert bei 
Grafe) fand sowohl nach Säure- wie Alkalizufuhr eine mäßige Er- 
höhung (11—15%,); wenn demnach an sich die Abhängigkeit der 
beobachteten Verminderung des Grundumsatzes von Reaktionsver- 
schiebungen nicht wahrscheinlich ist, so spricht weiterhin der zeit- 
liche Ablauf dagegen, wie Kurve 2 erläutert. 
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Kurve 2. 
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Der Umschwung in der Blutreaktion von der Azidosis zur Norm 
(und nachfolgenden Alkalosis) beginnt bereits, während der Grund- 
umsatz noch weiter abnimmt; der Anstieg des Minutenvolums der 
Atmung geht demjenigen des Blut-pu voraus. Fällt somit die An- 
‘ nahme einer Abhängigkeit des Grundumsatzes von der Blutreaktion, 
so erscheint es umgekehrt möglich, daß durch die Verminderung des 
O,-Verbrauchs die gleichzeitig entstehende Azidosis durch unvoll- 
ständig verbrannte, saure Stoffwechselprodukte, welche in den Kreis- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 14 
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lauf gelangen, unterstützt wird. Das Abklingen der Azidosis trotz 
weiterer Abnahme des Grundumsatzes spricht nicht dagegen, da es 
durch den Wiederanstieg der Ventilationsgröße bewirkt wird; damit 
ist der Höhepunkt der Lähmung des Atemzentrums überschritten und 
die Voraussetzung für das Entstehen einer Azidosis durch saure 
Stoffwechselprodukte hinfällig geworden, nämlich das Versagen der 
zentralen Reaktionsregulation. Wir müssen also der Herabsetzung 
des Grundumsatzes durch Morphin eine von der Reaktionsverschie- 
bung unabhängige Bedeutung zu erkennen, umgekehrt aber mit der 
Möglichkeit rechnen, daß 'sie ihrerseits beim Zustandekommen der 
Azidosis eine Rolle spielt. | | 

Fernerhin könnte die Herabsetzung der Atmung durch Morphin 
einen Einfluß auf den O,-Verbrauch ausüben; da aber die Atemarbeit 
in der Ruhe nur 10°), des Gesamtstoffwechsels beim Menschen aus- 
macht (Zuntz, zitiert bei Grafe), könnten durch Verminderung der 
Tätigkeit der Atemmuskulatur höchstens einige Prozent eingespart 
werden. Auch die Einschränkung des Gasaustausches in der Lunge 
ist ohne Bedeutung. Ebenso darf bei der angewandten Untersuchungs- 
weise eine allgemeine Herabsetzung der Muskeltätigkeit durch die 
Morphinwirkung ausgeschlossen werden, auf welche v. Boeck und 
Bauer (3) beim Hund den verminderten O,-Verbrauch zurückführen. 

Am wahrscheinlichsten erscheint die Annahme eines zentralen 
Angriffspunktes des Morphins auf die stoffwechselregulierenden Ap- 
parate im Sinne einer Lähmung, welche sich in ähnlicher Weise bei 
höheren Konzentrationen auch auf die Wärmebildung erstreckt (Gott- 
lieb 10 u. a.) Dazu paßt auch das zeitliche Zusammenfallen der 
Dauer der Grundumsatzveränderung mit der Erhöhung der CO- 


Spannung und der Miosis, welche beide als parallelgehende Zeichen 


der Wirkung des Morphins aufs Atemzentrum aufgefaßt werden 
(Wieland und Schoen 21). 

Eine sichere Entscheidung, ob die Verminderung des Grundum- 
satzes tatsächlich an der Entstehung der Azidosis durch Morphin 
mitbeteiligt ist, war bisher nicht zu treffen; die Wahrscheinlichkeit 
= liegt vor. Eine Möglichkeit, in der Klärung dieser Frage weiter zu 
kommen, bot das Studium des Verhaltens des Grundumsatzes und 
der Blutreaktion bei der Gewöhnung an Morphin. 


3. Grundumsatz und Blutreaktion bei mäßiger Gewöhnung al 
Morphin. 


Wie verschiedene Tiere, so verhalten sich auch verschiedene 


Angriffspunkte der Morphinwirkung beim gleichen Tiere gegenüber 
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der Gewöhnung durchaus ungleichartig; es ist daher möglich, aus 
dem Verhalten bei Gewöhnung zu ersehen, ob eine Zusammenge- 


hörigkeit verschiedener Teilwirkungen — Grundumsatz und Azidosis 


im vorliegenden Falle — besteht oder nicht. 

Was über Morphingewöhnung bekannt ist, bezieht sich meist 
auf den Hund. Van Dongen (5) fand für das Ausbleiben der Wirkung 
bei der Gewöhnung die Reihenfolge: Pupille, Brechakt, Defäkation, 
Narkose, Atmung; van Egmond (6) nahm an, daß die infolge Er- 
regung des Vaguszentrums bewirkte Pulsverlangsamung nach Morphin 
durch Gewöhnung unbeeinflußbar sei, auch nachdem Erbrechen und 
Narkose längst ausgeblieben sind. Reach (18) fand eine sehr früh- 
zeitige Gewöhnung des Magens an Morphin. Hinsichtlich des Stoff- 


wechsels ist bei der Ratte bekannt (Hildebrandt 12), daß einer ` 


Herabsetzung des Grundumsatzes in den ersten Tagen schon nach 
achttägiger Morphinverabreichung eine beträchtliche Erhöhung gegen- 
über der Norm folgt. Nehmen wir hinzu, daß sowohl der Hund 
(van DongenÖ5) wie der Mensch bei chronischem Morphingebrauch 
abmagert, so müssen wir vermuten, daß die Verminderung des Grund- 
umsatzes nach einmaliger Morphingabe sehr rasch der Gewöhnung 
zugänglich ist. Über die Blutreaktion beim Morphinismus ist nichts 
bekannt. 

Untersuchungen über systematische Gewöhnung an Morphin 
stoßen beim Menschen auf Bedenken; es wurde deshalb nur ein ge- 
eigneter Patient, ein an leichtem Parkinsonianismus, obne Zittern in 
der Ruhe, leidender junger Mensch, der vorher kein Morphin be- 
kommen hatte, durch Verabreichung von 7 x< 0,01 g Morphin an auf- 
einanderfolgenden Tagen und darnach 4x 0,02 g jeden 2. Tag in 
mäßigem Grade an Morphin gewöhnt und dabei das Verhalten von 
Grundumsatz, Blutreaktion, Atmung und Pupille fortlaufend verfolgt. 
An den ersten Versuchstagen wurde über Übelsein und Schwindel 
in den nächsten Stunden nach der Injektion geklagt, das Gesicht 
war blaß; vom 4. Tage an zeigten sich keine subjektiven Neben- 
wirkungen mehr; die Verdoppelung der Dosis auf 0,02 g, die beim 
Ungewohnten stets sehr unangenehme, toxische Erscheinungen her- 
vorrief, wurde anstandlos vertragen und nur eine leichte Schläfrig- 
keit daraufhin beobachtet. | 


a) Der Einfluß der Gewöhnung auf den Grundumsatz. 


Nach den zwei ersten Morphingaben (0,01 g) trat die vorher be- 
schriebene Herabsetzung des Grundumsatzes um 20—25°/, nach etwa 
2 Stunden ein; schon bei der fünften Injektion zeigte sich eine Ab- 

14* 


Sn M MM 


E 


212 XVII. RUDOLF SCHOEN. 


nahme des Ausschlages, nach acht Einspritzungen war innerhalb 
4 Stunden keine merkliche Verminderung des Sauerstoffverbrauchs 
mehr nachzuweisen. Bei den folgenden Injektionen (0,02 g) erhöhte 
sich der Grundumsatz innerhalb der 1. Stunde sogar über den Aus- 
gangswert und sank dann nur unbedeutend unter denselben herab. 
In Kurve 3 sind die Veränderungen des Grundumsatzes in Prozenten 
des Ausgangswertes im Verlauf der Gewöhnung graphisch dar- 
gestellt. 


von 


E 2 5 EE 


% Abweichung vom Ausgangswert 





2 J 4 
ötunden nach der Injektion 


Kurve 3. 


Die Grundumsatzerniedrigung nach ‚Morphin verschwindet also 
schon in den ersten Stadien der Morphingewöhnung (Veränderungen 


unter 5°, sind zu vernachlässigen). Es läßt sich bereits der Anfang ` 


eines Umschlags ins Gegenteil, eine Erhöhung des Grundumsatzes 
nachweisen, welche beim Fortschritt der Gewöhnung vielleicht noch 
ausgesprochener würde (in Analogie zu den Erfahrungen Hilde- 
brandts an Ratten). 


b) Der Einfluß der Gewöhnung auf die Blutreaktion. 


Auch hier finden wir anfänglich das für den Morphinungewöhn- 
ten charakteristische Verhalten: innerhalb der 1. Stunde ansge- 
sprochene Azidosis, darnach Rückkehr zum Ausgangswert und Über- 
gang in Alkalosis, die noch nach 24 Stunden besteht. Das Verhalten 
im Verlauf der Gewöhnung zeigt Tabelle 2. 
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| Tabelle 2. 
Blutreaktion bei wiederholten Morphingaben. 


Stunden nach der |, Injektion | 6. Injektion | 7. Injektion | 9. Injektion 














Injektion 
Kurz vorher 1,34 7,42 | 7,40 7,40 
Ia—1 7,23 740 | 7,44 7,41 
21/a 1,34 — — | 7,43 
24 7,40 — | — | — 


Bei der 5. Injektion wird die Azidosis vermißt, ebenso bei allen 
folgenden. Die Blutreaktion ist im ganzen alkalischer geworden 
und beantwortet jede neue Morphingabe mit einer neuen, vorüber- 


gehenden Alkaleszenzsteigerung. 
Auch in der Reaktion des Harns kommt das Verschwinden der 


Azidosis zum Ausdruck, wie aus Tabelle 3 hervorgeht. 
Tabelle 3. 


Harnreaktion bei wiederholten Morphingaben. 


Stunden nach 
der Injektion 


1. Injektion | 2. Injektion | 5. Injektion | 8. Injektion | 9. Injektion 

















Kurz vorher 7,0 1,0 | 70 6,7 6,8 Pa 
1/o—1 6.0 6,4 | 5,8 6,8 6,8 Pu 
1—2 — 10 | 6,2 6,9 70 pa 

4 7,2 7,2 | Ee | 6,7 6,8 Pu 


Die Azidität des Harns nimmt bis zur 5. Injektion in den ersten 
2 Stunden beträchtlich zu, genau wie beim Ungewöhnten; diese Zu- 
nahme findet sich noch zu einer Zeit, wo die Blutazidosis bereits 
vermißt wird. Es genügt in diesem Stadium (5. Injektion) offenbar 
die Säureausscheidung durch die Nieren zur Kompensation der Azi- 
dosis. Später entstehen überhaupt keine tberschüssigen Säuren mehr 
im Stoffwechsel, denn der Harn wird unmittelbar nach der Morphin- 
verabreichung nicht mehr saurer, sondern entsprechend der Blut- 
alkalosis alkalischer. Auch bei der Gewöhnung an Morphin ist die 
Abhängigkeit der Harnreaktion von der des Blutes klar ersichtlich; 
beide zeigen übereinstimmend den frühzeitigen Wegfall der »Azi- 
dosis«. 

Es sei hier kurz ein klinisch beobachteter Fall von Hirntumor 
erwähnt, bei welchem längere Zeit hindurch Morphin gegeben werden 
mußte; die Blutreaktion bei der 36jährigen, an Morphin gewöhnten 
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Frau betrug: vor der Injektion von 0,02 g 7,38 pn, 1/2 Stunde dar- 
nach 7,39 und nach 5/, Stunden 7,42 pm; auch hier kam es nicht 
zur Azidosis. 

Unter dem gleichen Gesichtspunkte erklären sich auch die Be- 
funde Luzzattos (17), daß nämlich die Glykosurie nach großen 
Morphingaben bei Hunden mit der Gewöhnung sehr rasch verschwin- 
det. Die Hyperglykämie und die davon abhängige Glykosurie nach 
Morphin hängen mit der Azidosis eng, wenn auch nicht ausschließ- 
lich zusammen und fallen mit dieser der Gewöhnung anheim. 


el Der Einfluß der Gewöhnung auf Atmung und Pupille. 


Atmung und Pupillen zeigten sich gegenüber dem geringen Grade 
von Morphingewöhnung, der bei der Versuchsperson nicht über- 
schritten wurde, als unzugänglich. Es genügt, die Veränderungen 
der alveolaren CO,-Spannung, der Frequenz und des Minutenvolums ' 
der Atmung, sowie der Pupillenweite nach der H. Injektion (im 
ganzen nach O,1l g Morphin) anzuftihren, welche durchaus denen 
beim Morphinungewohnten entsprechen (Tabelle 4). 























Tabelle 4. 
Atmung und Pupille nach der 9. Morphininjektion (0,02 g). 
SS 
= ke 1/9 Std.| 1Std. |2 Std. 3 Stunden nach der 
oo. Injektion 
> g 
kel 
Alveolare CO;-Spannung 40,18 SS 77 | 42,64 | 45,22 | 42,38 mm Hg. 
Atemfrequenz '18 12,5 | 13 |14 Atemzüge pro Minute. 
Atemvolum 108 = 0 | 75 | 76 |851 pro Minute. 
Papillenweite ó |8 3 — ai mm. 


Die Verdoppelung der Morphingabe nach der 7. Injektion prägte 
sich in gesteigerter Wirkung auf Atmung und Pupille aus. Diese 
beiden Angriffspunkte zeigten sich noch in gleicher Weise wie beim 
Ungewohnten durch Morphin beeinflußbar; es bedarf eines wesent- 
lich höheren Grades der Gewöhnung, als er hier erreicht wurde, um 
auch die Empfindlichkeit des Atemzentrums gegen Morphin deutlich 
herabzusetzen. 

Erörterung. 


Die Ausdehnung der Untersuchungen auf das Verhalten nach 
regelmäßig wiederholten Morphingaben führte zu dem überraschen- 
den Ergebnis, daß sowohl die nach der ersten Morphingabe beob- 


ab 
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achtete Verminderung des Grundumsatzes als auch die Azidosis des 
Blutes außerordentlich rasch der Gewöhnung anheimfallen und ver- 
schwinden. Sie stehen damit im scharfen Gegensatz zur Wirkung 
auf Atmung und Pupille, welche in der gleichen Versuchsreihe von 
unverminderter Stärke blieb. Durch dieses auffallende, gemeinsame 
Verhalten scheint mir die Zusammengehörigkeit von Grundumsatz- 
verminderung und Azidosis erwiesen zu sein, welche zuvor nur ver- 
mutet werden konnte; das Zustandekommen der Azidosis nach Mor- 
phin wird durch die Lähmung des Atemzentrums und die infolge- 
dessen erfolgende CO,-Anhäufung im Blute ermöglicht; die direkte 
Ursache sind aber saure Stoffwechselprodukte, welche durch die Ver- 
minderung der Oxydationen entstehen. Bei Wegfall dieser Herab- 
setzung des Grundumsatzes verschwindet die Azidosis im Blute. Die 
unmittelbare Abhängigkeit der Veränderungen der Urinreaktion von 
der Reaktion des Blutes läßt sich durch das Verhalten bei der Ge- 
wöhnung erneut zeigen, ebenso wie das Fehlen einer Gesetzmäßig- 
keit zwischen alveolarer CO,-Spannung und Blut- und Harnreaktion, 
wie sie Endres(7) annahm, sobald nämlich die Erregbarbeit des 
Atemzentrams herabgesetzt ist; während die CO,-Spannung noch 
wesentlich unbeeinflußt durch die Gewöhnung geblieben ist, verhalten 
sich Blut- und Harnreaktion ganz verschieden wie vorher. 

Beim Ungewohnten wurde die Vermehrung der Salzsäureab- 
scheidung des Magens unmittelbar nach Morphinverabreichung als 
ein durch die Azidosis bedingter Kompensationsvorgang angesehen. 
Auch diese Annahme wird durch die Erfahrungen bei der Gewöhnung 
gestützt; Schübel(20) wies nämlich am Hunde nach, daß diese 
Hypersekretion sehr frühzeitig bei der Gewöhnung verschwindet und 
eine »Sekretionsnarkose« eintritt; diese ist durch den Wegfall der 
Azidosis ungezwungen zu erklären. 

Für das Verständnis der Morphingewöhnung überhaupt, welche 
nach den Untersuchungen Fausts (8) sicher zum Teil durch eine 
raschere Zerstörung des Morphins im Tierkörper bedingt wird, ist die 
Tatsache, daß die anfängliche Stoffwechselherabsetzung sehr bald 
der Gewöhnung unterliegt und dann ins Gegenteil, in einen ver- 
mehrten Stoffumsatz umgewandelt zu werden scheint, zweifellos von 
Bedeutung; ohne auf dieses verwickelte Problem einzugehen, läßt 
sich doch vermuten, daß diese Stoffwechselsteigerung wesentlich zu 
der rascheren Zerstörung des Morphins als Ursache der Gewöhnung 
beitragen könnte. ge 

Das Ziel der vorliegenden Mitteilungen ist gewesen die Einflüsse 
der Herabsetzung der Erregbarkeit des Atemzentrums, als des haupt- 
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sächlichen Regulationsmechanismus der Blutreaktion, auf diese zu 


untersuchen; die Analyse der gefundenen Veränderungen ergab zu- 


gleich Gesichtspunkte zur Kenntnis der Wirkung des angewandten 
Mittels, des Morphins. Stellt man die Lähmung des Atemzentrums 
durch dieses Alkaloid in den Mittelpunkt der Betrachtung, so lassen 
sich die vorkommenden Veränderungen der Blut- und Harnreaktion, 
wahrscheinlich auch der Sekretion des Magensaftes als sekundäre 
Folgen erklären, ebenso auch — über das Bindeglied der erhöhten 
CO,-Spannung des Blutes — die Morphinmiosis (Wieland und 
Schoen 21); die Stoffwechselveränderungen, welche in das Zu- 
standekommen der Azidosis des Blutes eingreifen, scheinen unab- 
hängig vom Atemzentrum ausgelöst zu werden; dafür spricht vor 
allem das verschiedene Verhalten beider gegenüber der Gewöhnung. 
Kürzlich zeigten Beobachtungen Campbells (4), daß Hyperventila- 
tion durch Alkalosis zu einer Stoffwechselsteigerung führt und bei 
ausgesprochener Lähmung des Atemzentrums Azidosis und Alkalosis 
ihrerseits Stoffwechselveränderungen verursachen können. Wenn auch 
nach den Erfahrungen beim Morphin umgekehrt die Azidosis von der 
Grundumsatzverminderung abhängig zu sein scheint, so ist jedenfalls 
das gleichzeitige Vorkommen von Reaktionsverschiebungen des Blutes 
(bei Lähmung des Atemzentrums) und Stoffwechselveränderungen eine 
Erscheinung von allgemeinerer Bedeutung. 

Wenn wir auch weit von einer einheitlichen Erklärung der 
Morphinwirkung entfernt sind, so zeigt sich doch der Weg, wir wir 
durch Klarstellung der gegenseitigen Abhängigkeit einzelner Teil- 
erscheinungen ihr vielgestaltiges Bild vereinfachen können. 


Zusammenfassung. 


Der Grundumsatz beim nüchternen Menschen in Ruhelage wird 
durch Morphin in Gaben von 0,01 und 0,02 g um 20—25°/, in den 
ersten Stunden nach der Injektion herabgesetzt. Bei wiederholten 
Gaben verschwindet diese Verminderung des Stoffwechsels sehr rasch 
und geht sogar in anfängliche Erhöhung über; gleichzeitig fällt auch 
die früher (1. Mitteilung) beschriebene Azidosis nach Morphin fort. 
Aus dem Verhalten gegenüber der Gewöhnung, welche in diesem 
Anfangsstadium auf Atmung und Pupille noch keine Einwirkung er- 
kennen läßt, wird der Schluß gezogen, daß die Azidosis nach Mor- 
pbin durch die bei Herabsetzung des Grundumsatzes vermehrten 
sauren Stoffwechselprodukte ausgelöst wird; Voraussetzung dazu ist 
der Ausfall der reaktionsregulierenden Funktion des gelähmten 
Atemzentrums. - | 
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Aus dem Pharmako-therapeutischen Institut der Reichsuniversität 
Leiden (Holland). 


Über die Bindungsfähigkeit des Blutes für Salizylsäure 
in Zusammenhang mit Überempfindlichkeit gegen Salizylsäure. 


Von 
W Storm van Leeuwen und H. Drzimal. 
(Eingegangen am 18. II. 1924.) 


Eine Reihe von Arbeiten, welche aus dem hiesigen Institut publi- 
ziert worden sind", hat gezeigt, daß das Blut von vielen Tieren 
imstande ist Gifte zu binden. Bei dieser Bindung werden die Gifte 
nicht destruiert, denn sie sind mit einfachen Mitteln (Kochen, Ex- 
traktion mit Alkohol) wieder in wirksamen Zustand zurückzugewinnen. 

In den letzten Jahren sind hier besonders bei Asthmapatienten 
einige deutliche Fälle von Überempfindlichkeit gegen Aspirin zur Be- 
obachtung gekommen, und wir haben uns gefragt, ob nicht diese 
Überempfindlichkeit gegen Salizyl erklärt werden könnte durch die 
Annahme, daß das Bindungsvermögen des Blutes für Salizylsäure 
bei diesen Kranken herabgesetzt sei. 

Einer von uns hatte nämlich zur Erklärung bestimmter: Fälle von 
Überempfindlichkeit gegen Gifte die Hypothese aufgestellt, daß das 
Blut eines überempfindlichen Menschen nicht imstande sei, eine ge- 
nügende Menge eines Giftes zu binden. Dieses Gift ist also — was 


1) W. Storm van Leeuwen, Arch. Neérl. de Physiol. 1918, Bd. 2, S. 650. 
— L. Eerland and W. Storm van Leeuwen, On Adsorption of Poisons by 
Constituents of the animal body Proceedings. Akad. Wissensch. Amsterdam 
Bd. 22, Nr. 9 u. 10, S. 881. — W. Storm van Leeuwen en J. Zeydner, Proc. 
Akad. Wetensch. Amsterdam Bd. 23, Nr. 4, S. 175. — W. Storm van Leeuwen, 
Journ. pharm. and exp. therap. 1921, Bd. 17, Nr. 3, S. 169. — W. Storm van 
Leeuwen en J. Zeydner, Ebenda 1921, Bd. 17, Nr. 2. — W. Storm van 
Leeuwen and A. v. St. Györgyi, Ebenda 1922, Bd. 18, Nr.6, S. 449 und 
Neurotherapie 1921, Nr. 1 u. 2. — Dieselben, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 96, Hft. 6, S. 334. 
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. sonst mit einem derartigen Gift nie der Fall ist — »frei« im Blute. 


In diesem nicht gebundenen Zustand tibt das Gift Wirkungen aus, . 


zu denen es sonst nicht imstande ist. Eine dieser abnormen Wir- 
kungen ist folgende: Das Gift wirkt nicht als solches, sondern es 
fördert nur die Wirkungen anderer Gifte, so wie Beutner und Storm 
van Leeuwen das an überlebenden Organen nachgewiesen haben. 
Der Umstand, daß diese Gifte in einem derartigen Fall nur fördern, 
erklärt, warum die meisten Gifte, wenn sie als Überempfindlichkeits- 
agens wirken, fast immer die gleiche Wirkung ausüben, welche sich 
von der »normalen« Wirkung dieser Gifte wesentlich unterscheidet. 

Falls diese Hypothese für die Salizyl-Überempfindlichkeit der 
Asthmatiker richtig sein sollte, galt es erst festzustellen, ob in der 
Tat das Blut der Asthmatiker — und besonders das Blut der Über- 
empfindlichen unter ihnen — ein geringeres Bindunpgsvermögen für 
Salizyl besitze als normales Blut. 


Daß Salizylsäure vom Blut sowohl in vivo als in vitro gebunden wird, 
d. h. ohne anzusäuern mit Äther nicht extrahierbar sei, ist eine altbekannte 
Tatsache. Salkowskit) und Mayer und Kolbe?) erklärten dies durch 
einfache Neutralisation mit den alkalischen Bestandteilen des Blutes und 
nahmen an, daß Salizylsäure als Na-Salz im Blute zirkuliere, in welcher 
Form es infolge der Unlöslichkeit des Na-Salzes in Äther nicht extrahier- 
bar sei. 

Die von Binz?) 1876 aufgebaute Kohlensäuretheorie, die in der Haupt- 
sache darin bestand, daß die Salizylsäure durch den CO,-Gebhalt des Blutes 
aus ihren Salzen in ' Freiheit gesetzt werden könne, wurde durch die Ex- 
perimente Köhlers4) noch bekräftigt, der fand, daß aus dem Blute Er- 
stickter, das hohen Kohlensäuregehalt hat, Salizylsäure extrahierbar ist. 

Feser und Friedberger5) nehmen an, daß Salizyl im Biute an 
Albuminate gebunden sei. Fleischer 'schließt eine Bindung an Eiweiß- 
körper aus, da der Eiweißniederschlag, der mit Salizylsäure in vitro aus 
Blut gefällt werde, frei von Salizyl sei. 

Jakoby®) konnte nachweisen, daß Salizylsäure im kreisenden Blute 
in einer anderen Form gebunden sei, als wenn sie in vitro dem Blute 
zugefügt worden war. Denn im ersten Falle enthält der mit Ammonium- 
sulfat gefällte Eiweißniederschlag Salizylsäure, im zweiten Falle ist er 
Salizylfrei. Jakoby stellte die Hypothese auf, daß die Salizylsäure in 
vivo an irgendeine Aminosäuregruppe des Eiweißkomplexes gebunden sei, 
mit der sie beim Austritt aus dem Blute abgespalten werde. 


1) Salkowski, Berl. klin. Wochenschr. 1875, Bd. 12, S. 297. 
2) Mayer und Kolbe, Journal f. prakt. Chir. 1875, Bd. 12, $. 133 u. 178. 
3) Binz, Berl. klin. Wochenschr. 1876, Bd. 13, S. 385. 
4) Köhler, Zentralbl. f. d. med. Wochensclr. 1876, Bd. 10, S. 161; Ba. 11, 
8.195; Bd. 32, 8. 553. 
5) Feser und Friedberger, Berl. klin. Wochenschr. 1875, Bd. 12, S. 321. 
6) Jakoby, Bioch. Wochenschr. 1903, Bd. 9, S. 532. 
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Wir uniersuchten das Verhältnis Blut-Salizylsäure im Experimente 
in vitro an mit Glaskugeln defibriniertem Blute und verfolgten mit 
Hilfe der Ätherextraktion quantitativ die bei steigenden Mengen zu- 
gefügter Salizylsäure mit Äther extrahierbare Menge. Wir fügten 
die Salizylsäure in fester Form dem Blute zu und ließen sie 1/ Stunde 
bei Zimmertemperatur einwirken. Dabei zeigte es sich, daß bis 10 mg 
Salizylsäure auf 10 ccm defibriniertes Rinderblut keine Spur freier 
Säure extrahierbar war, bei 15 mg fanden wir etwa 0,3, bei 20 mg etwa 
1 mg Salizylsäure im Ätherextrakt, was an eine Adsor ptionseinwirkung 
denken ließ, um so mehr, da die große Adsorbierbarkeit der Salizyl- 
säure durch Blutkohle und andere feste Substanzen seit Freundlich 
bekannt ist. 

Normales Menschenblut gab dieselbe Erscheinung, nur daß die 
Extraktionsgrenze im Durchschnitt niedriger, d. i. bei 10 mg Salizyl- 
säure auf 10 cem Blut beobachtet wurde. Blut von Asthmatikern, 
daß im Hinblick auf die oben erwähnten Fälle von Überempfindlich- 
keit für Aspirin untersucht wurde, gab regelmäßig eine noch tiefere 
Extraktionsgrenze als normales Blut, bei 4 mg Salizylsäure auf 10 eem 
Blut, wobei die Extraktionskurve der zwei untersuchten Fälle von 
Asthma mit Überempfindlichkeit gegen Aspirin ein wenig steiler ver- 
lief als bei normalen Asthmatikern. Nach Ansäuern konnte in allen 
Fällen die Salizylsäure quantitativ zurückgewonnen werden: 

Natürlich lag der Gedanke nahe, daß die Ursache dieser »Bin- 
dung« in einer gewöhnlichen Neutralisation der Salizylsäure durch die 
alkalischen Bestandteile des Blutes liege, wobei das entstehende Na- 
Salz infolge seiner Unlöslichkeit in Äther nicht extrahierbar sei. 
Denn auch das vollkommen klare und farblose Ultrafiltrat eines 
Rinderblut-Salizylsäure-Gemisches (10 mg Säure in 10 ccm Blut) gab 
eine sehr starke Salizylsäurereaktion, ohne daß Salizylsäure extra- 
hierbar war. Die Eiweißkörper waren durch das Ultrafiltrat zurück- 
gehalten, können also nicht die ganze Bindung erklären. 

Indessen verhielt sich eine Sodalösung ganz anders als Blut oder 
Serum. Bis zu jener Menge Salizylsäure, die der Neutralisations- 
menge, d. h. 2 Mol. Salizylsäure auf 1 Mol. Natriumkarbonat entspricht, 
ließ sich keine Salizylsäure extrahieren (die kleinen Spuren, unter 
0,1 mg, die sich im Ätherextrakt finden, dürften Na-Salz sein, das 
mit Wasser in die Ätherschicht überging). Bei größeren, Mengen 
kann der Überschuß quantitativ zurückgewonnen werden. Ähnliches 
Verhalten wie eine NaCO,-Lösung zeigt Serum, wenn es mit Salizyl- 
säure gemischt bis zur Fällung des Eiweißes auf dem Wasserbade 
erwärmt wurde. 20 mg Säure in 10 cem Serum gaben 0,05 mg, 30 mg 
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Säure 0,09 mg und 4O mg Säure 2,56 mg Salizylsäure im Äther- 
extrakt. Im letzten Falle ist der Neutralisationspunkt bereits tber- 
schritten, die 10 ccm Serum vermögen 37,44 mg Salizylsäure zu 
neutralisieren, was einer 0,1437%/,igen NazCO;-Lösung oder 0,02711 
molaren NaHCO,-Lösung entspricht. Nach Titration folgens van Sleyke 
war die Alkalität desselben Serums mit 0,02746 molaren NaHCO, be- 
stimmt. 

Wird aber eine 0,027 molare NaHCO,-Lösung (Durchscbnittsalkali- 
tät des normalen Plasmas) mit primärem und sekundärem Phosphat 
gepuffert, so daß die Wasserstoffionenkonzentration der Lösung Py = 7,4 
ist, was jener des Blutes entspricht, verhält sie sich qualitativ ähn- 
lich wie Blut und Serum, wobei aber quantitative Unterschiede be- 
stehen bleiben. 

So wie Blut und Serum verhält sich auch Milch oder eine ver- 
dünnte Hühnereiweißlösung, während eine reine Caseinlösung, wenn 
sie in der Kälte mit Salizylsäure behandelt wird, diese quantitativ 
an den Ather abgibt. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daß sowohl Alkalität 
als auch Eiweißgehalt des Blutes bei der Salizylbindung eine Rolle 
spielen. Auch der Unterschied in der Extraktionsgrenze bei normalen 
und Asthmatikerbluten läßt sich nicht durch die Alkalität allein er- 
klären, da bei einer Reihe von Asthmatikern für die Alkalität des 
Blutes normale Werte gefunden wurden. 

Daß außer der Alkalität noch andere Faktoren an der Bindung 
beteiligt sind, zeigen auch die an anderer Stelle beschriebenen Di- 
alysierversuche!). Hier wurden die aus einem Salizylsäure-Serum- 
gemisch herausdialysierten Mengen Na-Salizylat quantitativ verfolgt, 
wobei es sich herausstellte, daß sie bei Serum geringer waren als 
bei einer Lösung von Na-Salz in Wasser oder Salizylsäure in Tyrode- 
flüssigkeit. Die Differenz, das ist die vom Serum zurückgehaltene 
Menge, betrug bei Normalen und Asthmatikern 0,72—0,9 mg auf 
5cem Serum, bei den zwei für Aspirin überempfindlichen Asthma- 
tikern wurde sie viel kleiner gefunden. Dabei übte Salzsäure bis 
zur schwachsauren Reaktion praktisch keinen Einfluß aus. 

Spätere Versuche, die auf die gleiche Weise mit Salizylursäure 
ausgeführt wurden, zeigten ähnliche Resultate. Bei Rindern betrug 
die Bindung 0,78 mg auf 5 ccm Serum, bei normalen Menschen und 
Asthmatikern wurde sie mit 1,08 mg beobachtet, wobei Salzsäure 
ebenfalls ohne Einfluß war. 


1) W. Storm van Leeuwen und H. Drzimal, Recueil des travaux chimi- 
ques des Pays-bas 1923, Bd. 62, S. 737. 
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Atherextraktionsversuche. 

Die Salizylsäure wurde in fester Form oder konzentrierter Lösung 
je 10 cem Blut, Serum oder anderen Flüssigkeitsgemischen zugefügt 
und unter Schütteln !/, Stunde bei Zimmertemperatur einwirken ee 
lassen. Dann wurde 5mal je 20 ccm Äther unter vorsichtigem 
Schwenken (bei starkem Schütteln Emulsionsbildung bei eiweißhaltigen 
Flüssigkeiten) 5 Minuten lang in einem kleinen Schütteltrichter ex- 
trahiert. Der Ätherrückstand wurde in siedendem Wasser gelöst, 
filtriert und die Salizylsäure nach der kolorimetrischen Methode 
folgens Thoburn und Hanzlik!) quantitativ bestimmt. 

Die Extraktion erfolgte so quantitativ, denn wiederholte Kontrollen 
mit viel Äther und längerer Einwirkungsdauer der Salizylsäüre auf 
das Blut bei Zimmertemperatur änderten die Werte nicht. Die 
Resultate sind in den Tabellen 1 und 2 zusammengestellt. 


Bestimmung des Bikarbonatgehaltes von normalem und 
Asthmatiker-Serum. 

Die Bestimmung erfolgte nach van Sleykes Titrations-?2) und 
volumetrischer?®) Methode. Zur Kontrolle wurden immer Parallel- 
analysen nach beiden Methoden ausgeführt und von je drei gut über- 
einstimmenden Werten das Mittel genommen. Verwendet wurde 


Tabelle 3. 





Titrations-Methode Volumetrische Methode 


CO; als Bikar- | m-Bikarbo- 
natkonzen- Anmerkungen 


















Serum m-Bikarbo- | Volums- |ponat gebunden 
natkonzen- | perzente in 100 ccm tration 
tration CO; Serum | 2,2400, 
Normal... 2.2 .2.. 0,02534 | 56,76 55,95 0,02496 — 
E T a es a ne g 0,02657 | 59, 525 59,26 O, 02646 — 
Be re 0,02583 | 57 ‚86 67,40 0.02562 — 
e ge e a A 0,02832 | 63, 43 62,30 0,02777 
ee ee Bere 0,03108 | 69, 6 68,1 0,03040 | Bronchitis 
Be e 0,02785 | 62, 4 62,4. 0,02785 — 
Asthma... .... .| 0,024373 | 54, 6 54,40 0,02429 — 
ee ee 0,03006 | 67, 33 67,20 0,02987 — 
DEE O. 02585 . 57, 90 58,10 0,02594 — 
Asthma, überempfindlich 
gegen Salizylsäure. 0,02221 | 49,75 49,0 -0,02187 — 
Asthma. ....... 0, 02006 67,336 66,1 ` 0,02951 
Asthma, überempfindlich 
gegen Salizylsäure. .| 0,02571 57,6 57,6 -0,02571 Ze: 
0,02220 | 49, 728 49, 0 | 0,02187 = 


Asthma... 2.2... | 
1) Thoburn und Hanzlik, The Journal of biolog. Chem. Bd. 23, S. 163. 
2) van Sleəyke, Stillman and Cullen, Studies of acidosis Bd. 13; Journ. 


of biol. Chem. Bd. 33. 
3) van Sleyke, Studies of acidosis Ba. 2; Ebenda Bd. 30, S. 347. 
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Serum, das vor der Analyse folgens van Sleyke mit Ausatmungs- 
luft gesättigt worden war. 
-Die Werte von normalem Plasma schwanken nach van Sleyke!) 
zwischen 50—65 Volumsperzent gebundenen CO. Bei Asthmatikern 
fanden wir keine wesentlich abweichenden Werte. 

Unsere Resultate sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 


Dialysierversuche mit Salizylursäare. 


Diese Versuche wurden auf dieselbe Weise ausgeführt wie jene 
mit Salizylsäure. Je 5 cem Serum wurden mit steigender Menge 
Salizylursäure, die nach E. Fischers Methode synthetisch dargestellt 
worden war, in konzentrierter Lösung versetzt und !/, Stunde bei 
37° im Thermostaten einwirken gelassen. Das Gemisch wurde dann 
in Dialysierhülsen (Schleicher und Schüll) gefüllt und in Flaschen 
` in je 30 cem destilliertem Wasser 21 Stunden lang stehen gelassen. 
Die quantitative Bestimmung der Salizylursäure gelang leicht mit 
Hilfe ihrer Farbenreaktion mit Fe-Alaunlösung. Je 5 cem des Di- 
alysates wurden mit 0,5 com der 2°/,igen Reagenzlösung versetzt, 
eine Zeitlang stehen gelassen und die violette Farbe in ihrer Inten- 
sivität mit der einer Salizylursäurelösung gleichen Volumens und be- 
kannten Gehaltes verglichen. Die Empfindlichkeit der Farbenreaktion 
wurde mit 0,02 mg in ö ccm Flüssigkeit gefunden. 

Es zeigte sich, daß mit Tyrodelösung verglichen Serum eine 
gewisse Menge Salizylursäure zurückzuhalten vermöge, und zwar be- 
trug diese Bindung für Rinderserum 0,78, bei normalem und Asthma- 
tikerserum, von dem je sechs Fälle untersucht wurden, durchschnitt- 
lich 1,08 mg auf 5 ccm Serum. Serum einer gegen Aspirin über- 
empfindlichen Patientin, das zufällig bereichbar war, gab eine 
kleinere Bindung, nämlich 0,75 mg auf Deem Serum. Säure bis 
zur schwachsauren Reaktion zum Salizylursäure-Serum- 
gemisch zugefügt, übte auf die Resultate keinen Einfluß 
aus. Die gefundenen Zahlen sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 














Tabelle 4. 

A E EES 
Tyrode |Salizylursäure | Im Dialysat Tyrode |Salizylursäure| Im Dialysat 
in ccm in mg in mg in ccm in mg in mg 

5 0,3 0,18 5 1,5 0,9 
5 0,5 0,3 5 2 1,2 
5 0,7 0,42 5 3 1,8 
5 1 0,6 i 


1) van Sleyke and Cullen, Studies of acidosis Bd. 1,. Journ. of biol. Chem. 
Bd. 30, S. 289. 


Über die Bindungsfähigkeit des Blutes für Salizylsäure usw. 225 


Rinder- : : R Rinder- , 5 , 
Soru Salizylursäure Im Dialysat Sort Salizylursäure Im Dialysat 
at ae in mg in mg HEET in mg in mg 

5 0,5 | — 5 1,5 0,12 

5 0,7 | = 5 2 0,18 

5 1 — 








Bindung beträgt 0,9—0,12 = 0,78 mg für 5 ccm Serum. 





Normales. Normales 
Menschen- | Salizylursäure |Im Dialysat || Menschen-| Salizylursäure | Im Dialysat 
serum in mg in mg serum in mg in mg 
in ccm in ccm 
5 | 0,5 _ 5 | 1,5 — 
5 | 0,7 Se 5 | 2 0,12 
5 1 — 5 3 0,36 


Bindung beträgt 1,2—0,12 = 1,08 mg für 5 ccm Serum. Bei drei Asthma- 
tikern wurde dieselbe Bindung gefunden, nämlich 1,08 mg für 5 cem Serum. 


Zusammenfassung. 


In den Versuchen mit Ätherextraktion hat sich herausgestellt, 
daß Asthmatikerblut die Salizylsäure weniger intensiv bindet als 
normales Blut. Unterschiede im Karbonatgehalt spielen dabei keine 
Rolle, so daß die Ursache in den kolloidalen Bestandteilen des Blutes 
gesucht werden muß. — Mit der Dialysiermethode finden wir Unter- 
schiede zwischen dem Blut von Überempfindlichen gegen Salizyl 
einerseits und Normalen und solchen Asthmatikern, die nicht tiber- 
empfindlich gegen Salizyl sind, andererseits. Selbstverständlich ist 
hiermit die Richtigkeit der im Anfang dieser Mitteilung formulierten 
Hypothese nicht bewiesen; wohl aber ist die Hypothese gestützt. 
Das Blut der _Überempfindlichen bindet Salizyl weniger, so daß es 
leichter mit’ Äther extrahiert werden kann und leichter diffundiert. 
Höchstwahrscheinlich werden im Körper des tberempfindlichen 
Menschen derartige Verhältnisse vorhanden sein, so daß vermutlich 
dort Salizyl in anderer Form vorkommen wird als bei normalen 
Menschen. Es ist fast nicht denkbar, daß solches nicht bei dem 
Zustandekommen der Überempfindlichkeitsreaktionen eine Rolle spielen 
würde. 
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XIX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 
Über den Einfluß von Thyroxin auf die Diurese 1). 


Von 
Yonosuke Fujimaki und Fritz Hildebrandt. 


(Eingegangen am 2. II. 1924.) 


Einleitung und Fragestellung. 

In einer früheren Arbeit hatte der eine von uns?) das von 
Kendall aus Schilddrüse in krystallinischer Form gewonnene Thyr- 
oxin auf seine Gasstoffwechselwirkung hin geprüft. Eine einmalige 
intravenöse Injektion der-Substanz hatte den O,-Verbrauch von Ratten 


intensiv und für längere Zeit gesteigert, woraus der Schluß gezogen 


wurde, daß dem Thyroxin bereits in Spuren die intensivste Schild- 
drüsenwirkung zukomme. 

Es war anzunehmen, daß das Thyroxin auch sonst noch in 
gleicher Weise wirkte wie die Schilddrüsenstoffe, und so haben wir 


zunächst seinen Effekt auf die Diurese in den Bereich unserer Unter- ` 


suchungen gezogen. 

Bekanntlich konnte Eppinger?) vor einigen Jahren zeigen, daß 
in manchen Fällen von allgemeiner Wassersucht durch Schilddrüsen- 
fütterung eine mächtige Diurese angeregt werden kann, die innerhalb 
kurzer Zeit zum Verschwinden der Ödeme führt. Allerdings reagierte 
nicht jedes Odem auf Schilddrüsenzufuhr. Seine klinischen Beobach- 
tungen suchte er durch Tierexperimente zu stützen‘). 





1) Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden von F. Hildebrandt in der Rli- 
nischen: Wochenschrift 1924, Nr. 7 als vorläufige Mitteilung veröffentlicht. 

2) Fritz Hildebrandt, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 1923, Bd. %, 
S. 292. 

3) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des mehschlichen Ödems. 
Berlin, Springer 1917. 

4) Schaal, Biochem. Zeitschr. 1922, Bd. 132, $. 295, hat neuerdings 
Eppingers Versuche bei peroraler Wasserdarreichung an Kaninchen bestätigen 
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Er verwandte dazu Harnblasenfistelhunde, denen er mit der Schlund- 
sonde 300 ccm Wasser eingab. Als Maß der Diurese galt die in den 
nächsten 3 Stunden ausgeschiedene Harnmenge. Diese betrug im Normal- 
versuch etwa 60°/, der dargereichten Flüssigkeitsmenge. Nach 8 tägiger 


Schilddrüsenfütterung schied dasselbe Tier in der gleichen Zeit die ganze 


per os gegebene Wassermenge aus, nach Entfernung der Schilddrüse da- 
gegen nur 1/4. Das gleiche Resultat ergaben Versuche über die Kochsalz- 
ausscheidung nach peroraler Verabfolgung von DO eem 2°/,igem NaCl. 
Nach Schilddrüsenfütterung wurden 47°/, NaCl mehr ausgeschieden als 
im Normalversuch, nach Thyreoidektomie trat die Diurese und vor allem 
die NaCl- Ausfuhr verspätet und in vermindertem Ausmaße auf; weiter 
suchte Eppinger durch subkutane Injektion von 500 com 2°/,igem NaCl 
künstliche Ödeme zu erzengen, deren Resorption und Ausscheidung er in 
24 Stunden-Versuchen verfolgte. Es ergab sich, daß das gleiche Tier im 
Normalversuch 57 %/,, nach Schilddrüsenfittterung 100 °/, und nach Thyreoi- 
‚dektomie 37 /, des injizierten NaÜl innerhalb 24 Stunden zur Ausscheidung 
brachte. Auf die klinischen Versuche, die bei Patienten mit herabgemin- 
derter oder zu starker Schilddrüsenfunktion prinzipiell zu den gleichen 
Ergebnissen führten, sei hier nicht näher eingegangen. 


Es war somit erwiesen, daß ein Plus an Schilddrüse die Ge- 

‘ schwindigkeit des Wasser- und Kochsalztransportes durch den Körper 
` erheblich beschleunigt, ein Minus dagegen den normalen Lauf stark 
verzögert. 

Damit ist aber noch nicht gesagt, daß beim normalen Tier ohne 
subkutane oder perorale Wasserzufuhr unter der Einwirkung von 
Schilddrüsenstoffen eine Diurese auftritt. Diese Fragestellung war 
' allerdings bisher einer Untersuchung nicht zugänglich, da ein künst- 
licher Hyperthyreoidismus nar durch Verfütterung von Schilddrüsen- 
‚substanzen erzeugt werden konnte. Es lag also bei den Versuchen 
immer sozusagen ein chronischer Zustand vor, in den die Tiere durch 
die Schilddrüsenzufuhr versetzt wurden. Durch die Darstellung des 
Thyroxins dagegen sind wir in der Lage zu prüfen, ob eine ein- 
malige intravenöse Injektion dieser Substanz sozusagen akut die 
‚Diurese zu beeinflussen vermag. Damit ist auch die Möglichkeit ge- 
geben, Eppingers Versuche zu bestätigen und die sich dabei ab- 
spielenden Vorgänge am normalen Tier exakt zu analysieren. Diese 
Fragestellung soll den Gegenstand der hier vorliegenden Untersuchung 
bilden. 


können; bei intravenöser Infusion von Iso-hypo- und hypertonischer NaCl- 
Lösung dagegen war das Resultat das gleiche, ob er normale, schilddrüsen- 
gefütterte oder schilddrüsenlose Tiere untersuchte. Er schließt daraus, daß 
nur dann die Wirkung der Schilddrüse auf den Flüssigkeitswechsel und die 
‘ Diurese zum Ausdruck kommen kann, wenn ihre Gewebswirkung zur Geltung 
kommt. 


15* 
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Methodik, 


Wir stellten unsere Versuche an Kaninchen an, die wir vor dem 
Versuch 14—15 Stunden hungern und dursten ließen. Bevor wir die 
Diurese nach Thyroxin prüften, wurde an jedem Tier ein Normalversuch 
angestellt. In Dreistundenperioden wurde der Harn abgepreßt, seine Menge, 
das spezifische Gewicht und Kochsalzgehalt bestimmt. Zur gleichen Zeit 
wurden im Blut die Erythrocyten gezählt und das Blutkochsalz nach 
I. Bang bestimmt. Der extrarenale Gewichtsverlust wurde durch Wiegen 
des Tieres ermittelt unter Abzug der durch die Niere ausgeschiedenen 
Flüssigkeitsmenge. Die Untersuchungen erstreckten sich auf einen Zeit- 
raum von 27—36 Stunden. Wenn das Tier sich vom Normalversuch 


_ erholt und etwa sein normales Anfangsgewicht wieder erreicht hatte, was 


gewöhnlich in 4—5 Tagen der Fall war, wurde der gleiche Versuch nach 
intravenöser Injektion von 1 mg Thyroxin wiederholt. | 

Nach dem Vorgehen von Becher und Janssen!) haben wir versucht, 
durch Berechnung der Blutmenge aus den Erythrocytenmengen und des 
NaCl aus den NaCl-Werten des Blutes uns ein ungefähres Bild über den 
Wasser- und Kochsalzzustrom aus dem Gewebe in der Norm und unter 
der Einwirkung des Thyroxins zu machen. Ausführlich auf die Berech- 
nung der dabei in Betracht kommenden Faktoren einzugehen erübrigt sich, 
da dies bereits in der oben zitierten Arbeit geschehen ist. Wir möchten 
nur darauf hinweisen, daß wir die in den Tabellen für Blutmenge, Ge- 
samt-NaCl im Blut, HO- und NaCl-Zustrom aus dem Gewebe angeführten 
Zahlen keineswegs für absolute halten, sondern nur der Ansicht sind, daß 
sie den tatsächlichen einigermaßen nahekommen. 

Ein Teil des zu den Versuchen verwandten, von der Firma Squibb 
& Sons, Newyork stammenden Thyroxins wurde uns in freundlicher 
Weise von der Firma E. Merck, Darmstadt, zur Verfügung gestellt, ein 
Teil von Prof. Kendall selbst. Beiden sei an dieser Stelle unser ver- 
bindlichster Dank ausgesprochen. Ä 


Eigene Versuche, 


Wir verfügen im ganzen über zehn Diureseversuche, die sämt- 
lich völlig eindeutig verliefen. Vier davon seien in Tabellenform 
wiedergegeben. 

Wie aus den Erythroeytenzahlen in Tabelle 1a und der daraus 
in Tabelle 1b berechneten Gesamtblutmenge des Tieres (dieselbe ist 
wie bei den Versuchen von Becher und Janssen zu 1/,, des Körper- 
gewichts veranschlagt und der im Beginn des Versuches ermittelte 
Erythrocytenwert zu 100°), angesetzt) hervorgeht, schwankt die Ge- 
samtblutmenge des Tieres im Verlauf des Normalversuches nur um 
wenige Prozent nach oben und unten, bleibt also annähernd kon- 
stant. Das gleiche gilt für das NaCl im Blut. Die in einzelnen 
Perioden abgegrenzten Urinmengen lassen am ersten Versuchstag 


1) Becher und Janssen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1923, Bd. 98, S. 148. 
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Versuch 1. 
Kaninchen Nr. 1, ©. Rüben-Heufutter. 15 Stunden Hunger und Durst. 





Tabelle 1a. 
| | Extra- 
Ge- Ervth ! Blut- | Urin- | Spez. Urin-NaCl renaler 
Datum | Zeit (wichtig: NaCl mengei Ge- Gewichts- 
in g SEN in 0%, in cem| wicht A verluet 


1923 ing (Div mp 

a 11 eoclang leameul oss! — | = | - | - 
11500’ | 2087 15200000! 0,54 | 18,5 | 1,008 | 0,0425 | 0,23 | 45 
24.00” | 2043 |5300000| 0,525 | 30 |1,010| 0,108 | 0,86 | 14 
5100| 2016 5500000 | 0,53 | 16,5 |1,015| 0,147 | 089 | 105 
84.00’ | 1992 |5350000 0,535 | 19 |1,013| 0129 | 068 | 5 

16. XT.| 9400’ | 1940 [5300000 | 0,50 (30(7]1| 1,024 | 0,108 | 0,36 |22 15,311) 
124.00’ | 1932 5350000, 0,52 | 4 |1,030| 0,0052 | 013 | 4 





Tabelle 1b. 


Blutmenge Blut- Gesamt- | NaCl | H0- NaCl- 
Datum| Zeit in 0/, der menge NaCl mäin) Zustrom | Zuwanderung 
Anfangs- im Blut | der | aus dem aus dem Gewebe 





1923 blutmenge ES in mg |Norm| Gewebe in mg 
15.X1.| 800’ 100 151 808 100 — — 
11800’ 104 157 ` 848 105 29 82,5 
2500’ 102 154 809 100 38 69 
5t 00” 98 148 784 97 20 122 
85 00’ 101 152,5 ‚816 101 27 161 
16.X1.| 9600’ 102 154 770 95 |63 [14,5] 62 [14] 
12? 00” 101 152,5 793 98 6,5 28 


eine ziemlich gleichmäßige Diurese erkennen unter langsamem An- 
stieg des spezifischen Gewichtes. Konzentrierter wird der Nachturin 
im Übergang zum zweiten Versuchstag. An diesem sinkt dann auch 
die Harnmenge auf wenige Kubikzentimeter in 3 Stunden mit hohem 
spezifischen Gewicht. Dem langsamen Anstieg in der Konzentration 
am ersten Tag entspricht ein allmähliches Ansteigen der prozentualen 
NaCl-Mengen; anschließend sinkt der NaCl-Gehalt wieder ab und 
erreicht trotz hohen spezifischen Gewichtes am zweiten Versuchstag 
sehr niedrige Werte. Es wird also NaCl retiniert, was als Folge 
des 11/,tägigen völligen Fehlens einer Zufuhr dieses Salzes voll- 


1) Die eingeklammerten Zahlen stellen die auf 3 Stundenperioden umge- 
rechneten Werte dar. 
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kommen erklärlich ist. Das Gewicht des Tieres sinkt während des 
Versuches um 178 g ab; da die ausgeschiedene Gesamturinmenge 
118 ccm beträgt, fallen auf den extrarenalen Gewichtsverlust 60 g. 
Der Wasserzustrom aus dem Gewebe ins Blut erfolgt am ersten Tag 
in ziemlich gleichmäßiger Höhe, die Kochsalzzuwanderung steigt 
etwas an. Beide Werte erfahren im weiteren Verlauf eine Verminde- 
rung. Das Gesamtresultat des Normalversuchs, kurz zusammengefaßt, 
ergibt für die Dauer von 28 Stunden folgendes Bild: 


Gewichtsverlust. . . . . . . . . = 178g 

Urinausscheidung . . . . . . . . =— 118 cem 
Kochsalzausscheidung . . . . . . — 540 mg 
H,0O-Zustrom aus dem Gewebe . . — 183 ccm 


NaCl-Zuwanderung aus dem Gewebe — 524 mg 


4 Tage nach dem Normalversuch wurde das Tier unter völlig 
gleichen Bedingungen nach intravenöser Injektion von 1 mg Thyroxin 
untersucht. Das Ausgangskörpergewicht war das gleiche, es war 
somit anzunehmen, daß die Wasserdepots etwa so gut gefüllt waren 
wie bei Beginn des ersten Versuchs. 

Bei Betrachtung der Erythrocytenzahlen und der sich daraus für 
die Gesamtblutmenge ergebenden Werte sieht man, daß bereits 


Versuch 2. 
Kaninchen Nr. 1, Q. Rüben-Heufutter. 14 Stunden Hunger und Durst. 
Tabelle 2a. 
N  Extra- 
Ge- Reih acl ` Urin- | Spez.| Urin-NaCl | renaler 
Datum| Zeit |wicht| “Y e SH Ee menge | Ge- Gewichts- 
ing OJER, al ar in cem | wicht verlust 
In Oe absolut in oj ing 
1923 ing |" 70 





20.X1.| sr 15’ 2123 |5450000| 0,7 | _ | = | _ | — | _ 
9h05’| 1mg Thyroxin intravenös | 
11% 15’ | 2066 ; 4450000 | 0,535] 43 De 0,236 | 0,55 | 14 
9b 15’ | 1980 |3800000| 0,54 | 75 1,009 | 0,540 | 0,2 | 1 
5h15’| 1944 |3850000| 0,56 | 25,5 | 1,012! 0,260. | 1,01 10,5 
8h15’ | 1918 |4200000 | 0,56 | 21 1,015| 0,185 | 0,88 5 

21. XI.| 9} 15'| 1848 |3800000) 0,55 |42 [9,7]! 1,018| 0,0042| 0,01 | 28 16,5] 
12b 15’ | 1825 | 4200000; 0,56 | 14 1,018 0,001 | 0,007) 9 
3h15’ | 1796 |4400000| 0,58 | 20 1,016 | 0,052 | 0,26 9 
6t 15” | 1780 |5000000| 0,58 9 1,030 | 0,0342 | 0,38 7 
9h15’| 1749 | 5100000 | 0,59 8 1,028 | 0,0256! 0,32 | 229 


—— 


1) Dabei 11,5 g Kot! 
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Tabelle 2b. 
Blutmenge| pj,,. |Gesamt-| NaCl |H>0-Zustrom NaCl- 
Datum! Zeit in 0/ọ der menge NaCl |in 0%) aus dem Zuwanderung 
Anfangs- in g im Blut | der Gewebe |ausdem Gewebe 
1923 blutmenge in mg |Norm| in ccm ing 


ax) | 100 (al el — = 


9605’, 1 mg Thyroxin intravenös 


118 15° 123 188 | 1006 | 115 | + 90 -+ 370 
2h15 143 219 | 1183 | 136 | +117 + 717 
5h1d’ 142 217 | 1215 | 1399 | + 33 + 292 
shi’ 129 197 | 1103 | 126 | + 6 + 13 
. 21.x1.| 915 143 219 | 1205 | 138 | + 91 21) |) +-106 [24,5] 
12h 15 129 197 | 1227 | 141 | — 3 + 23 
3b 15’ 124 190 | 1102 | 126 | + 19 — 33 
6}? 15' 109 167 969 | 111 | — 9 — 99 
Oh (ër 107 164 968 | 111 | + 155 + 24 


2 Stunden nach der Tbyroxininjektion eine erhebliche Hydrämie 
‘ einsetzt, die ihren Höhepunkt in der Periode von 2: 15’—b} 15’ 
(also 5—8 Stunden nach der Injektion) erreicht. Die Gesamt- 
blutmenge ist zu dieser Zeit um über 40%, der Norm er- 
höht. Im weiteren Verlauf steigen die Erythrocytenwerte wieder 
an, um am nächsten Morgen (24 Stunden post injectionem) noch- 
mals auf den tiefsten Punkt abzufallen. Die Hydrämie klingt dann 
langsam ab, normale Werte für die roten Blutkörperchen werden 
am Abend des zweiten Versuchstages erreicht. Das NaCl im Blut 
sinkt nach der Injektion des Thyroxins zunächst ab, um dann bald 
wieder fast normale Werte zu erreichen. Parallel zur Hydrämie 
geht eine starke Diurese, die in den ersten beiden abgegrenzten 
Harnportionen die Werte des Normalversuches um das Zwei- bis 
Dreifache übersteigt. Während der Nacht wird die Diurese geringer, 
erfährt aber in den ersten zwei Abgrenzungen des der Injektion fol- 
genden Tages eine neue Steigerung, um erst gegen Abend in Par- 
allele zur Hydrämie endgültig abzuklingen. Ein hohes spezifisches 
Gewicht wird erst in den beiden letzten Portionen erreicht. Die 
NaCl-Ausscheidung ist prozentual wie besonders absolut erheblich 
gesteigert. Eigentiimlich ist das Zurückgehen der prozentualen Mengen 
bis auf geringe Spuren im Nachturin und der ersten Portion am 
zweiten Versuchstag. Das Tier sucht sich offenbar energisch gegen 
zu hohen NaCl-Verlust durch Einsparen zu wehren. Trotzdem steigt 
der NaCi-Gehalt. nochmals an, ein Zeichen dafür, daß die Schutz- 
vorrichtung durch die intensive Thyroxinwirkung durchbrochen wird. 
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Das Körpergewicht ist gegen den Normalversuch innerhalb 
28 Stunden erheblich stärker gesunken, doch fällt der Hauptanteil 
des Gewichtsverlustes auf die durch die Nieren abgegebene Wasser- 
menge, da der extrarenale Verlust gegen die Norm nur wenig ge- 
steigert ist (77,5 gegen 60 g). 

. Der Wasserzustrom aus dem Gewebe ins Blut ist gegen den 
Normalreränch unter der Einwirkung des Thyroxins fast auf das 
Doppelte gesteigert, die NaCl-Zuwanderung sogar verdreifacht. Das 
Gesamtresultat ist demnach für die Periode von 28 Stunden folgendes: 


Gewichtsverlust . = 298g 
Urinmenge. = 220,5 cem 
NaCl- Ausscheidung ; = 1226 mg 
Wasserzustrom aus dem Gewebe . . . = 334 ccm 


NaCl-Zuwanderung aus dem Gewebe — 1581 mg 


Versuch 3. 
Kaninchen Nr. 2, ©. Rüben-Heufutter. 15 Stunden Hunger und Durst. 





Tabelle 3a. 
Extra- 
Ge- NaCl Urin- | Spez. Urin-NaCl | renaler 
Datum | Zeit | wicht Erythro- | im menge | Ge- Gewichts- 
in g eyten Blut in cem | wicht verlust 
in 0) absolut| . @ 
1923 | ing [In %| ing 





14.XI.| 8800’ | 1627 |5000000 | 0,555 | — EEE et ie e 
11800’ | 1615 |4 900000 | 0,56 7 1,020 | 0,02 | 0,29 5 

2% 00’ | 1601 15200000 | 0,585 | 85 [1019| 005 | 047] š 

9 

6 


ar 


5500’ | 1588 | 5500 000 | 0,53 4 1,020 | 0,019 | 0,48 
8500’ | 1575 | 5400000 | 0,525 | 7 1,025 | 0,024 | 0,35 

15.xX1.| 9500” | 1537 | 5000000 | 0,535 | 22 [5] | 1,041 | 0,09 | 0,41 | 16137) 
12} 00’ | 1521 |5100000 | 0,545 | 8 1,027 | 0,051 | 0,64 7 




















Tabelle 3b. 
Blutmenge | Blut- ‚NaClim |Hs0-Zustrom NaCl- 
Datum| Zeit in 0/, der menge Gesamtblut aus dem Zuwanderung 
| | Anfangs- | in g ino/yder| Gewebe jaus dem Gewebe 
1923 | | blutmenge IN DÉI Norm in cem | in mg 
14.XI.| 8500’, 100 |16 | 644 | 100 =] = 
11% 00’ 102 118 | 660 | 102 14 | + 36 
2500’ 96 H 1.623 ı' 97 BR. der 
5400’ 91 105,5 | 560 87 7,0 — 44 
| 8! 00' 93 |108 | 566 88 13,0 + 30 
15. X1I.| 9100| 100 116 | 621 96 46 (10,6) | +145 [+ 33) 
12% 00’ 98 114 | 620 | 96 13 + 50 , 





EE ne 
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Versuch 4. 
Kaninchen Nr. 2, ©. Rüben-Heufatter. 14 Stunden Hunger und Durst. 


Tabelle 4a. 


Extra- 
Ge- NaCl Urin- | Spez. | NaCl im Urin | renaler 
Datum | Zeit | wicht Erythro- | im menge | Ge- Gewichts- 
ing eyten ‚Blut in cem | wicht verlust 
in Die absolut Ga 8 S 
1928 ing |m%| ing 





19.XI. 8500 1724 |530000| 031 | — | — — | = | = 


95 00’| 1 mg Thyroxin intravenös 

15 00’ | 1673 | 5100000 | 0,555 ` 

ee el 4.600.000 | 0,55 | ss |1008| 0188 [oaz] ` 

5500’ | 1564 |4 300.000 | 0.53 86 | 1,009] 0,65 1076 | 11 

8b 00’ | 1528 | 4300 000 | 0,57 23 |1,018| 0,244 |0,87 8 
20.XI.| 85.00’ | 1461 |4400000 | 0,545 |46 [11,5] .1,023| 0,202 [0,44 | 2118) 

11500’ 1442 | 4100000 | 0,535! 11 |1,025| 0,058 | 0,53 | 8° 

25.00’ | 1424 |4 900000 | 0,54 13 | 1,025| 0,009 | 0,07 


Tabelle 4b. 





NaCl im Hs0 -Zustrom NaCl- 


) 
Blutmenge | Blut- 
| : Gesamtblut aus dem Zuwanderung 














. in Din der 
Datu Zeit | U fo enge 

5 S Anfangs- = S , in 0% der| Gewebe laus dem Gewebe 
1923 . | blutmenge ID DÉI Norm in ccm inmg 


19.x1.| 800] 100 | 183 | 627 | wo | 
900’! 1 mg Thyroxin intravenös 





| 
1100’ 104 128 | 710 | 113 |+ 4 + 235 
2h 00” 115 141 | 778 | 124 |+ 23 | + 129 
5500’ 123 151 | 800 ı 128 |+105 | + 87 
8300| 123 | 151 | 860 | 137 |+ 35 | +304 
20.X1I.| 8600’ 120 148 | 804 128 |-+ 64[+16i; + 146 [36,5] 
115 00’ 129 159 Ä 849 Ä 135 G 29 + 103 
.| 200’ 108 133 | 717 114 |— 8 
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Aus den nächsten Versuchen geht prinzipiell das Gleiche her- 
vor. Die Hydrämie nach Thyroxin ist etwas geringer, sie tritt auch 
etwas später auf, das Maximum wird sogar erst an dem der Injek= 
tion folgenden Tage erreicht. Die ausgeschiedenen Harnmengen 
übertreffen die des Normalversuchs um ein Vielfaches, außerordent- 
lich gesteigert ist die NaCl-Ausscheidung. Am eindrucksvollsten 
zeigen sich die sich abspielenden Vorgänge bei Berechnung der in 
den Geweben mobilisierten Wasser- und Kochsalzmengen. 
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Die Gegenüberstellung des Normal- und Thyroxinversuchs ergibt 
den drei- bis vierfachen Wert für Kochsalz- und Wasserbewegung 
zugunsten des letzteren: 








Normalversuch | Thyroxinversuch 
Gewichtsverlust in 28 Stunden . . . | 106 g 300 g 
Urinmenge .... 202000. i 56,5 cem 214 ccm 
NaCl-Ausscheidung. . . . ..... 255 mg 1337 mg 
H>0-Zustrom aus dem Gewebe . . . 100 cem 310 ccm 
NaCI-Zuwanderung aus dem Gewebe 230 mg | 904 mg 


Diskussion der Ergebnisse. 


Aus den Versuchen geht eindeutig hervor, daß unter dem 
Einfluß des Thyroxins Wasser und in vielleicht noch 
höherem Grade Kochsalz im Gewebe mobilisiert und dem 
Blut beigemengt wird. Die Folge ist eine Jlangandauernde und 
intensive Hydrämie, bei der die Gesamtblutmenge im Maximum. 
um 30—40°/, der Norm erhöht ist. Parallel zur Hydrämie geht 
eine starke Diurese mit hoher Kochsalzausfuhr, die unter 
Umständen so hoch werden kann, daß das Tier NaCl zu retinieren 
sucht, um sich vor dem allzugroßen Verlust dieses lebensnotwendigen 
Salzes zu schützen. Die Wirkung des Thyroxins ist aber so ge- 
waltig, daß diese Schutzvorrichtung durchbrochen werden kann und 
daß einer Periode von minimaler Kochsalzausfuhr eine: solche von 
steigender nachfolgt. Bedrohliche Symptome (außer starker Ab- 
magerung und sichtlich intensivstem Hunger und Durst) haben wir 
bei unseren Versuchen nicht beobachtet. Allerdings haben wir auch 
dann die Versuche abgebrochen, um die Tiere nicht zu gefährden. 
Bei reichlicher Wasser- und Nahrungszufuhr erholten sie sich schnell 
innerhalb weniger Tage. 

Der Angrifispunkt der Thyroxinwirkung ist ein peripherer. 
Denn auch bei einem Tier mit durchschnittenem Halsmark (7. Zer- 
vikalsegment) trat Hydrämie und Diurese in gleicher Weise auf wie 
bei einem normalen!). Die Niere spielt nach unseren Versuchen 
lediglich eine passive Rolle, sie läßt das Zuviel an Wasser einfach 


1) Nach einer privaten Mitteilung aus den Protokollen zu der Arbeit Uber 
die Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels und des Eiweißumsatzes beim Warm- 
blüter durch operative Eingriffe am Zentralnervensystem« von Freund und 
Grafe (Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 93, $. 285) ist die durch Schild- 
drüsenfütterung hervorgerufene Stoffwechselsteigerung ebenfalls peripheren Ur- 
sprungs. 
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abströmen. Eine Vorstellung darüber, wie die Mobilisierung des 
Wassers und Kochsalzes im Gewebe zustande kommt, können wir 
uns nicht machen. Im Sinne der Asherschen Theorie wäre an eine 
erhöhte Organtätigkeit (in diesem Falle Haut und Unterhautzell- 
gewebe) zu denken, die sich in einem vermehrten Lymphstrom 
äußerte. Man könnte sich vorstellen, daß Wasser und Kochsalz in 
den Depots der Haut z. B. an Eiweiß gebunden wären. Unter dem 
Einfluß des Thyroxins würde durch einen gesteigerten Abbau dieser 
Körper!) Wasser und Kochsalz disponibel und an das Blut abgegeben. 
Man müßte dann annehmen, daß die Stoffwechselsteigerung nach 
Thyroxin sofort einsetzen würde, da ja die Blutverdünnung bereits 
kurze Zeit nach der Injektion sich bemerkbar macht. Indessen 
scheint dies deswegen nicht so ganz wahrscheinlich, da die Stoff- 
wechselsteigerung nach Thyroxin laut früherer Untersuchungen?) erst 
am vierten Tag ihren Höhepunkt zu erreichen pflegt. Auch ist be- 
kannt, daß z. B. bei 'Schilddrüsenfütterung die Erhöhung des Stoff- 
wechsels erst nach einer gewissen Latenzzeit auftritt. Weahrschein- 
licher erschiene uns im ganzen ein peripherer nervöser, aber vor- 
läufig noch unbekannter Einfluß — vielleicht eine Änderung der 
Durchlässigkeit der Kapillarendothelien. 

- Daß das Thyroxin in der Niere selbst angreift, ist, wie oben 
erwähnt, nach unseren Versuchen. auszuschließen, doch ist es sehr 
gut möglich, daß unter seinem Einfluß Stoffe ins Blut gelangen 
(Salze, Harnstoff, Zerfallsprodukte), die die Niere zu gesteigerter 
Sekretion anregen. Unsere Versuchsanordnung erlaubt uns indessen 
nicht, ein Urteil hierüber abzugeben. 


1) Vor kurzem hat Meyer-Bisch, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 1923, 
Bd. 34, S. 424, an einem ‚Myxödematösen nachgewiesen, daß durch Thyreoidin 
der Eiweißabbau in der Ödemflüssigkeit beschleunigt wird. 
2) F. Hildebrandt, a. 2.0. 


XX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über die Beziehungen der experimentellen Hyperglykämie zum 
Reservealkali. 


Von 
Dr. Yonosuke Fujimaki. 


(Mit 6 Kurven.) 
(Eingegangen am 14, II. 1924.) 


Vor mehreren Jahren stellten Elias und Sammartino!) fest, daß 
die Adrenalinhyperglykämie mit einer Azidosis einhergehe. Anfäng- 
lich glaubten sie, diese Säurebildung als Ursache der Blutzucker- 
erhöhung ansehen zu sollen, um so mehr, als durch ältere Unter- 
suchungen (Fröhlich und Pollak?)) an der isolierten Schildkröten- 
leber sich bei Zusatz von Säure zu der Adrenalin enthaltenden 
Durchströmungsflüssigkeit eine Verstärkung der Zuckermobilisierung 
nachweisen ließ, während durch Zusatz von Alkali die Zuckeraus- 
schüttung herabgesetzt, unter Umständen sogar unterdrückt wurde. 
Elias und Mitarbeiter sind selbst kurze Zeit darauf?) von dieser 
Anschauung abgekommen. Gottschalk und Pohle®) fanden, daß 
nach Adrenalininjektion der Blutzucker früher anstieg als die pr 
im Pfortaderblut. Durch Bikarbonatlösungen per os konnten sie 
eine starke Hemmung der Adrenalinhyperglykämie hervorrufen. In 
der Steigerung der pa im Pfortaderblut und Gewebssaft der Leber 
sahen sie eine der Bedingungen, die nach Adrenalininjektion zur 
Hyperglykämie als Endergebnis führen. Ä 





1) Elias und Sammartino, Bioch. Zeitschr. 1921, Bd. 117, S. 10. 

2) Fröhlich und Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 77, 8. 265. 
3) Kornfeld und Elias, Bioch. Zeitschr. 1922, Bd. 133, S. 192. 

4) Gottschalk und Pohle, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1922, Bd. 95, 


S. 64 u. 75. 
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Jedenfalls sind die Beziehungen zwischen CO,-Kapazität des 
Blutes und seinem Zuckergehalt nach Adrenalininjektionen noch 
keineswegs geklärt und so haben wir versucht, von einem anderen 
Gesichtspunkte aus dem Problem näher zu kommen. Dabei hat 
uns der Gedanke geleitet, ob etwa eine Verdrängung der CO, 
aus dem Blut an dem Akt des Verschwindens des Zuckers 
ang dem Blut angreife, während die Adrenalinglykämie den Zu- 
strom beeinflußt. Unter geeigneten Bedingungen könnten sich die 
an und für sich vielleicht voneinander unabhängigen Bedingungen 
summieren und so einen Synergismus vortäuschen. Wir haben daher 
versucht, durch intravenöse Injektionen von sauren und alkalischen 
Phosphatlösungen das OO,-Bindungsvermögen des Blutes während 
der Adrenalinwirkung zu beeinflussen und den Effekt dieser Ände- 
rung auf den Ablauf der Adrenalinhyperglykämie verfolgt. Die sich 
ergebenden Resultate haben wir mit denen nach intravenöser Trauben- 
zuckerinfasion unter dem Einfluß der gleichen Phosphatlösungen 


heben: 
er Methodik. 


An jedem Kaninchen wurde der Verlauf der Hyperglykämiekurve 
nach 1 mg Adrenalin subkutan mittels halbstündiger Blutzuckerbestimmungen 
festgestellt. Das CO,-Bindungsvermögen haben wir vor der Adrenalin- 
injektion, 2 Stunden nach derselben (also auf der Höhe der Adrenalin- 
wirkung) und dann wieder einige Stunden später nach dem von H. Straub!) 
beschriebenen Verfahren von Barcroft mit dem Differentialblutgasmano- 
meter ermittelt bei einem Volumprozentgehalt von 5 Volumprozent CO; 
im Tonometer. Die gleiche Kurve wurde sodann nach intravenöser In- 
jektion von 5°/,igem, also etwa normalem Mono- bzw. Dinatriumphos- 
phat gewonnen. Um eine möglichst intensive und langdauernde Wirkung 
der sauren und alkalischen Phosphate zu erreichen, haben wir die Lö- 
sungen in Abständen von 20—40 Minuten zu je 5 ccm dem Tier infun- 
diert, und zwar zweimal 5 ccm vor der Adrenalingabe, dreimal 5 ccm im 
Lauf der der Adrenalininjektion folgenden 2 Stunden. Außerdem wurde 
an dem gleichen Tier der Einfluß der Phosphatlösungen ohne Adrenalin 
auf CO,-Bindungsvermögen und Blutzucker geprüft. 


Versuche mit Adrenalininjektionen. 


Den Einfluß von saurem und alkalischem Phosphat haben wir 
an sechs Kaninchen untersucht. Jede Untersuchung zerfällt wieder 
in drei Einzelversuche, einer mit Adrenalin allein, ein zweiter mit 
Mono- und ein dritter mit Di-Natriumphosphat. Da dieselben sämt- 
lich eindeutig verliefen, genügt es, einen derselben in Kurvenform 
mitzuteilen. 


1) H. Straub, Technik der Blutgasanalyse nach Barcroft. Handbuch 
der biol. Arb. Meth. von Abderhalden 1920, Abt. IV, Teil 10, Hft. 1. 
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Kurve la zeigt in Übereinstimmung mit den Befunden von 


Elias und Sammartino ein deutliches Absinken der CO,-Kapazität ` 


des Blutes während der Adrenalinwirkung (35,1 2 Stunden nach der 


Injektion gegen 41,3 in der Norm). 5 Stunden später hat das Blut 


fast sein normales CO,-Bindungsvermögen wieder erreicht. Die Hyper- 
glykämie zeigt wie gewöhnlich ihren höchsten Wert in der 2. bis 


3. Stunde, um dann allmählich wieder abzufallen. Wie einer frühe- 


ren Arbeit von F. Hildebrandt!) wurde das Integral der durch die 
Normallinie des Blutzuckers und der Hyperglykämiekurve begrenz- 
ten Fläche als Maß für die Blutzuckersteigerung genommen (die auf 
der Kurve stehende Zahl 88 bedeutet, daß die so begrenzte Fläche 
in der Originalform 88 kleine Quadrate umfaßt). 


a 
TTT 
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EENERGENDEREEE. 
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— Zeit in Stunden 












—> /, Blutzucker (ausgezogen) _ 
— C0s-Kapazität in Volumprozent 
(gestrichelt) 


Kurve 1a. 


Den Einfluß von saurem Phosphat erkennen wir auf der Kurvelb: 
schon vor Adrenalin ist durch die Injektion des Mononatriumphos- 
phats eine sehr starke Hypokapnie eingetreten; ob dieselbe durch 
die Adrenalininjektion noch weiter verstärkt wird, kann nicht mit 
Sicherheit gesagt werden, denn es folgen ja noch drei Phosphat- 
injektionen, die zweifellos noch weitere alkalische Valenzen im Blut 
absättigen. Wir glauben in diesem Falle dem Adrenalin keine 
weitere Wirkung zuschreiben zu dürfen, zumal auch Tatum?) an 
Kaninchen durch Gaben von Mononatriumphosphat oder Salzsäure 
mit der Schlundsonde eine weitere Verstärkung der Hypokapnie 





1) F. Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 88, $. 80. 
2} Tatum, Journ. of Pharm. and exp. Ther. 1921, Bd. 17, S. 395. 
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nach Adrenalin vermißte. Um so deutlicher ist der Effekt der Phos- 
phatinfusion auf die Blutzuckerkurve: der Anstieg ist steiler, das 
Maximum höher und die Dauer länger als im Versuch ohne Phos- 
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— Zeit in Stunden 
Kurve 1b. 
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— 0/, Blutzucker SEH 
—> C0Os-Kapazität in Volumprozent 
(gestrichelt) 





phat. Das Integral der Kurve ergibt den Wert von 124. Bei der 
dritten Kurve (lc) sehen wir im Gegensatz hierzu eine bedeutende 


05 55 








> Die Blutzucker (ausgezogen) 
— COs-Kapazität in Volumprozent 
(gestrichelt) 


— Zeit in Stunden 


Kurve 1e. 


Abschwächung der Hyperglykämie mit niedrig gelegenem Maximum 
und vor allem kurzer Dauer (Integral der Kurve 23 1/2). Die Kurve 
des CO,-Bindungsvermögens ändert sich praktisch nicht, der im 
Normalversuch erkennbare Abfall bleibt aus. Es gelang uns nie, 
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durch Infusion von alkalischem Phosphat eine Hyperkapnie herbei- 
zuführen. Das Blut ist offenbar gegen eine Verschiebung seines 
ps durch Zusatz von Alkali nach der alkalischen Seite hin ungleich 
stärker gepuffert, als gegen die sauere. 

Kontrollversuche mit Mono- und Dinatriumphosphat allein ohne 
Adrenalin ergaben die Änderung der Kurve der CO,-Kapazität in 
der gleichen Weise wie mit Adrenalin, so daß eine Verstärkung der 
durch das saure Phosphat hervorgerufenen Abschwächung des COs- 
Bindungsvermögens durchaus unwahrscheinlich erscbeint. Der Blut- 
zucker wurde durch die Phosphatinjektionen nur unwesentlich be- 


einflußt!), Geringe Schwankungen zwischen 0,10 als Normalwert - 


und höchstens 0,14 möchten wir nicht mit Sicherheit auf die Wirkung 
der Phosphate zurückführen, da die häufigen Injektionen leicht zu 
einer Hyperglykämie so geringen Grades infolge Beunruhigung, 
Schmerzen usw. führen können. 

Unsere Versuchsergebnisse stehen in einem gewissen Gegensatz 
zu den Befunden von Elias, Popesku-Inotesti und Radoslav?. 
Nach diesen Autoren besteht kein Unterschied zwischen Mono- und 
Dinatriumphosphat bez. ihrer Wirkung auf die Adrenalinhypergly- 
kämie, vielmehr bewirken beide eine Hemmung in mäßigem Grade. 
Die Differenz in den Resultaten ist vielleicht darauf zurückzuführen, 
daß dieselben das Phosphat nur einmal und in ganz geringer Dosis 
(0,4—0,5 cem pro Kilo) injizierten. Tatum?) dagegen fand in Über- 
einstimmung mit uns eine Erhöhung der Hyperglykämie an Kanin- 
chen nach Verabfolgung von 0,8 g Mononatriumphosphat mit der 
Schlundsonde. 

Versuche mit Zuckerinjektionen. 


Der Traubenzucker wurde in 25°/,iger Lösung in der Dosis 
von 1g pro Kilo injiziert. Durch diese Gaben wird bei langsamer 





1) Nach Elias, Popesku und Radoslav, Biochem. Zeitschr. 1923, Bd. 138, 
S. 284, wirken beim Kaninchen intravenöse Injektionen von Mono- wie Dina- 
triumphosphat bis zu einer Dosis von 1,5 cem pro Kilo herabsetzend auf den 
Blutzucker, höhere steigernd, doch sind die Ausschläge, wie sich aus ihren Ta- 
bellen unter Berücksichtigung der Fehlergrenzen in der Methodik ergibt, recht 


geringfügig. Bei der von ihnen angewandten Berechnung in Prozenten des ` 


Anfangswertes ergibt sich allerdings eine ziemlich hohe Differenz. Da wir in 
ihrem Sinne hohe Dosen von Phosphat injiziert haben, stimmen unsere Versuche 
prinzipiell mit den ihrigen überein, wenigstens was den Einfluß von Phosphaten 
auf den Blutzucker ohne gleichzeitige Adrenalininjektion anbelangt. 

2) Elias, Popesku-Inotesti und Radoslav, Biochem. Zeitschr. 1923, 
Bd. 138, S. 294. 

3) Tatum, a. a. Q. 
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Infusion eine mäßige Hyperglykämie hervorgerufen. Eine stärkere 
Erhöhung des Blutzuckerspiegels lag nicht in unserer Absicht, um 
die Versuche nicht durch Zuckerausscheidung in den Harn zu kom- 
plizieren. Wir verfuhren in der gleichen Weise wie bei den Adrenalin- 
versuchen. Die »Normalblutzuckerkurvee nach Traubenzucker wurde 
mit der bei Mono- und Dinatriumphosphatinjektionen verglichen. 
Es liegen je drei Versuche an drei Kaninchen vor, von denen einer 
in Kurvenform wiedergegeben sei. | 

Kurve 2a zeigt, daß die injizierte Zuckermenge innerhalb 2 Stun- 
den aus dem Blut verschwunden ist, ohne daß dabei Glykosurie 
eingetreten wäre. Die Erhöhung des CO,-Bindungsvermögens über- 
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Kurve 2a. 


dauert die Blutzuckersteigerung. Den Einfluß der Injektionen von 
saurem Phosphat illustriert Kurve 2b. Das Phosphatsalz, vor der 
Traubenzuckerinjektion verabfolgt, ruft den üblichen Abfall der 
CO,-Kapazität hervor. Nach Traubenzucker steigt dieselbe an und 
wird durch die nachfolgenden Phosphatinjektionen in ihrem Anstieg 
nicht behindert. Wie aus der Blutzuckerkurve zu ersehen ist, wird 
der Zucker bedeutend länger im Blut zurückgehalten: die Hyper- 
glykämie erreicht einen höheren Grad und auch die Dauer ist un- 
gleich länger. Das alkalische Phosphat bewirkt eher eine Ab- 
. schwächung der Steigerung des CO,-Bindungsvermögens gegenüber . 
dem Versuch mit Traubenzucker allein. In Parallele hierzu bleibt 
auch der Zucker länger im Blut als im Normalversuch (Integral der 
Kurve 18 gegen 15 im Normalversuch). Der Verlauf der Hyper- 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 16 ` 
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giykämiekurve nach Zuckerinjektionen zeigt also die gleiche Ab- 
hängigkeit von der Höhe des CO,-Bindungsvermögens wie die Adrena- 
linhyperglykämie. 
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Kurve 2e. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Aus unseren Versuchen geht in Übereinstimmung mit Tatum 
- hervor, daß die Adrenalinhyperglykämie sicher nicht als Folge einer 
Azidosis auftritt, denn sonst müßte auch die starke Hypokapnie 
nach saurem Phosphat allein von einer starken Hyperglykämie be- 
gleitet sein. Herabsetzung des CO,-Bindungsvermögens und Blut- 
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zuckersteigerung sind vielmehr, wenn auch beide durch Adrenalin 
hervorgerufen, doch keineswegs ursächlich miteinander verknüpft. 
Dagegen besteht eine weitgehende Abhängigkeit des Verlaufs 
der Hyperglykämie vam CO,-Bindungsvermögen und zwar sowohl 
nach Adrenalin wie nach Traubenzucker. Je tiefer der Abfall der 
CO,-Kapazität des Blutes, um so intensiver ist die Blutzuckersteige- 
rung, während eine Hyperkapnie den gegenteiligen Einfluß ausübt. 
Der höhere Ausfall einer Blutzuckersteigerung muß nicht unbe- 
dingt auf eine erhöhte Zuckerausschüttung zurückgeführt werden, 
da ein solcher in der gleichen Weise durch ein längeres Verweilen 
des Zuckers im Blut bedingt sein kann. Aus unseren Versuchen 
mit Zuckerinjektionen geht hervor, daß tatsächlich in Parallele zur 
Steigerung der CO,-Kapazität der Zucker schneller aus dem 
Blut verschwindet, bei einem Absinken dagegen länger im 
Blut zurückgehalten wird. Überträgt man diesen Befund auf 
die Versuche mit Adrenalin, so ergibt sich, daß bei einer Erhöhung 
der CO,-Kapazität die Erhöhung der Blutzuckerkurve auf einem 
längeren Verweilen des durch das Adrenalin mobilisierten Zuckers 
beruht, bei einer Verminderung auf schnellerem Verschwinden. Mög- 
licherweise spielt die Milchsäurebildung aus dem Zucker des Blutes 
dabei eine Rolle. Wir wissen, daß nach Adrenalin die Milchsäure- 
bildung in der Leber!) und auch die Milchsäureausscheidung im 
Harn?) vermehrt ist. Andererseits wird neuerdings darauf hinge- 
wiesen’), daß sich die Milchsäurebildung aus Blutzucker (Glykolyse) 
an der Regulation gegen Reaktionsverschiebung des Blutes beteiligt. 


1) Elias und Sammartino, 2.2.0. 
2) Moraczewski und Lindner, Biochem. Zeitschr. 1921, Bd. 125, S. 49. 
3) Anrep and Cannon, Journ. of physiol. 1923, Bd. 58, S. 244. 
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XXI. 


Aus der Medizinischen Klinik und dem Pharmakologischen Institut 
der Universität Heidelberg. 


Die Herzwirkung des Sparteins. 


U. Mitteilung: Elektrokardiographische Untersuchungen am 
Meerschweinchen. 


Von 
H. Bohnenkamp und F. Hildebrandt. 
(Mit 4 Kurven.)- 
(Eingegangen am 2. II. 1924.) 


Von den pharmakologischen Mitteln, die die Schlagfolge des 
Herzens beeinflussen, sind besonders für die Behandlung der Arhythmia 
perpetua solche von Interesse, welche die Reizleitung zu hemmen 
imstande sind. Darum erregten in den letzten Jahren die vielfach 
mitgeteilten Erfolge der Chinidinbehandlung so große Aufmerksam- 
keit. — Indessen sind die Chininpräparate keineswegs ungefährlich, 
denn es wurden eine ganze Reihe von Todesfällen bekannt, die bei 
der Behandlung von Rhythmusstörung als Folge der. Chinin- oder 
Chinidinbehandlung auftraten. Von beiden ist nachgewiesen, daß sie 
nicht nur die Reizbildung, sondern auch die Reizbarkeit, und vor 
allem die Kontraktilität herabsetzen, d. h. allgemein läbmend auf das 
Herz einwirken. Die geeignetsten Mittel für die Behandlung von 
Rhythmusstörungen müßten solche sein, deren Wirkung sich vor- 
nehmlich auf die Reizleitung, vielleicht auch auf die Reizent- 
stehung erstreckt!). 

Ein solches Gift scheint nach einer früheren Mitteilung des einen 
von uns?) das Spartein zu sein. Am isolierten Warm- wie Kaltblüter- 
herzen führt es zu Erschwerung der Überleitung vom Vorhof zur 


1) Meyer und Gottlieb, 1920, 4. Aufl., S. 338. 
2) F. Hildebrandt, Die Herzwirkung des sparet I. Mitteilung. Areh. 
f. exp. Path. u. Pharm. .1924, Bd. 101. 
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Kammer, in stärkeren Konzentrationen zu partiellem bis‘ völligem 
Block, ohne aber die Ventrikelautomatie zu schädigen. Im Gefolge 
dieser Erscheinungen tritt eine Abnahme des Systolenausmaßes auf. 
Sämtliche durch das Spartein hervorgerufenen Störungen sind leicht 
reversibel. 

Um ein genaueres Bild von den Verhältnissen der Erregungs- 
anstöße und -abläufe unter der Wirkung des Sparteins, und zwar am 
unversehrten Tier, unter mehr physiologischen Bedingungen zu be- 
kommen, benutzten wir das elektrokardiographische Verfahren. 


Es wurden von April bis Juni 1923 im ganzen 28 Versuche an 
Meerschweinchen angestellt; meist wurden die Tiere mehrere Stunden vor 
dem Versuchsbeginn mit 1,0 g Urethan pro Kilögramm beruhigt. Nach 
dem Aufbinden auf den Untersuchungstisch wurden von der rechten Vorder- 
und linken Hinterpfote zahlreiche E.K.G. anfangs in kurzen 1 minutigen 
Abständen gewonnen und der Erregungsablauf auf diese Weise über Stunden 
hinaus (bis zu 24 Stunden) verfolgt. Die Tiere wurden stets warm ge- 
halten. 

Nach Aufnahme eines normalen E.K.G. wurde die Sparteininjektion 
vorgenommen. Wir. benutzten meist wieder eine neutrale Lösung, die aus 
salz- oder schwefelsaurem Spartein durch Zusatz von n/10 NaOH oder 
durch Neutralisation mit Hilfe der freien Base selbst hergestellt war. Die 
Einverleibung geschah anfangs und in der Mehrzahl der Versuche durch 
langsames Einfließenlassen in die vorher freigelegte Vena jugularis, dann 
subkutan, versuchsweise auch peroral. In den einzelnen Experimenten 
wurde ferner systematisch die zugeführte letale Giftmenge ausgeprobt. — 
Einige besondere Anordnungen mit Reizung und Durchschneidung der 
Nn. vagi am Halse, andererseits mit Atropinisierung, hatten den Zweck, 
die Unabhängigkeit der Sparteinwirkung vom Vagus sicherzustellen (vgl. 
Literatur in I. Mitteilung). — Schließlich sollten Strophanthinvergiftungen 
der Meerschweinchenherzen, die ausnahmslos zu meist sehr schweren 
Störungen der Schlagfolge führten, einigermaßen die Verhältnisse kranker 
Herzen mit Irregularitäten nachahmen. Auch an diesen wurde dann das 
Spartein erprobt. Ä | 


Die Wirkung des Sparteins zeigte sich am geckeg in 
einer Verlangsamung des Herzschlages, der vor der Injektion bei 
den Tieren infolge der Aufbindung und Erregung meist eine Frequenz 
von etwa 300 Schlägen in der Minute (normale Schlagfrequenz etwa 
260 pro Minute) aufwies. Diese bei den Versuchen wit intravenöser 
Zuführung von Spartein unmittelbar im Laufe der nächsten Minuten 
erfolgende und am stärksten ausgesprochene Verminderung der 
Schlagfolge trat ausnahmslos ein und erhielt sich mit allmählicher 
Abschwächung bis zu 2 Stunden. 
| Zur Veranschaulichung diene die beigefügte Kurve, die den 

Einfluß einer zu hohen Dosierung (ausnahmsweise hier schon bei 
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20 mg Spartein intravenös pro Kilo) zeigt. Man erkennt deutlich 
die Verlangsamung der Schlagfolge (Kurve b) 5 Minuten nach der 


hh Sech NEU NEU SET EZ 





Kurve 1. a Vor Spartein; b 5 Minuten, ce 33 Minuten, d 45 Minuten nach 
| zusammen 20 mg Spartein intravenös. 


Injektion gegenüber der Norm. Die hier auftretende Bradykardie 
ist — wie auch in unseren sämtlichen anderen Versuchen — bedingt 
durch eine Sinusbradykardie, denn die P-Erhebung als Ausdruck der 
Vorhofserregung tritt immer seltener auf. Aus dem E.K. geht ferner 
noch eine deutliche Verlängerung der Überleitungszeit vom Vorhof 
zur Kammer hervor, somit eine Bestätigung des bereits früher am 
isolierten Herzen erhobenen Befundes. Hervorzuheben ist ferner noch, 
daß sich fast ohne Ausnahme eine größere Aktionsdauer der Kammer 
nach Spartein, gemessen vom Beginn der R- bis zum Ende der T-Er- 
hebung, findet. Dies dürfte, da nach den früheren Beobachtungen 
die Kontraktionen unter Sparteineinfluß weniger ausgiebig werden, 
auf eine Verlangsamung der Reizleitung auch in den sich zusammen- 
ziehenden Herzabteilungen selbst zurückzuführen sein: In dem oben 
in Kurvenform mitgeteilten Versuch mit Überdosierung wurde die 
Reizleitung nach Verlauf 1/, Stunde so schwer geschädigt, daß Block- 
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bildung eintrat. Bei Betrachtung der Kurve c und d erkennt man 
ohne weiteres das Bild des schließlich totalen Blocks. 
Für die angeführten Tatsachen geben die folgenden Tabellen 
einige Zahlen. | 
Tabelle 1. 





Versuchnummer 


Schlagzahl 
2a | 2b | 3a | 3b] 4| 7 | 8 | 10 |12j|18 








pro Min. vor Spartein | 300 | 300 ; 300 | 300 | 180) 360 |300 | 300 |300; 300 
05 > nach > 180 1240| — |240|150| 240 160 | 160 |240 | 240 
5—10 > > 240 | 150 | 300 | 240 | 150; 240 | — — |-|— 











10—20 > >» > — |120) — !24011560) 300 | —1)| — |300| — 
20-30 > > Ill 240 — | 300 | 36K |180)| — | — 
| | | bis 330| 840 
30—70 » > > o ln lz Ir — 601) — |180 | 360 
2—3 Std > > =|=]=]=1- sc d de: ee d aad 280 
| | 240 
Tabelle 2. 
P.-R im Maximum Aktionsdauer der Kammer 
Nr. in Sekunden in Sekunden 
vor nach vor nach 
Spartein Spartein | Spartein Spartein 
2b| 0,057 0,086 | 0,13 0,23 
3b S 2 0,09 | 0,14 0,17 
4 | 0,09 | 0,21 | 0,24 
7 ; = | 0,068 | 0,118 0,193 
8 | 0,066 0,115 | 0,126 0,284 
10 | 0,052 | Kammerautomatie : 0,117 0,205 
12 | 0,050 0,069 | 0,098 0,136 
13 | 0,051 0,060 0,120 0,150 


Die hier beschriebene Wirkung des Sparteins findet sich immer 
in den Fällen mit hohen Vergiftungsdosen, einerlei, ob das Mittel 
intravenös oder subkutan gegeben wurde. 


Es sei vermerkt, daß ein paar Versuche, durch die Schlundsonde das 
Spartein in den Magen zu führen, daran scheiterten, daß die Tiere, an- 
scheinend infolge Shockwirkung, gleich nach der Einführung der Sonde 
starben. Die sofort vorgenommene Sektion war ohne Resultat, das Spartein 
fand sich im unverletzten Magen (Versuch 9 und 11). 


1) Ventrikelautomatie. 


wi 
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Schwieriger war die Abstufung der Gaben für erwünschte und 
tödliche Wirkung. Nach den vorliegenden Beobachtungen läßt sich 
sagen, daß intravenös ungefähr 15—20 mg pro Kilogramm, subkutan 
70—80 mg Spartein pro Kilogramm vom Meerschweinchen ertragen 
werden. Doch liegt nach Maßgabe unserer Versuche die letale Dosis 
nicht weit ab von der wirksamen. Bei den stets vorgenommenen 
Sektionen der Tiere waren die Herzohren am längsten überlebend. 
Die Ventrikel waren systolisch still, hart. Der Tod erfolgte stets 
unter den Zeichen der Atemlähmung (Zyanose, schnappende Atmung), 
und in dieser kurareartigen Wirkung scheint uns vorerst die Haupt- 
gefahr des Mittels zu liegen. Diese Nebenwirkung des Sparteins ist 
schon länger bekannt und wird auf eine Lähmung der Phrenikus- 
endigungen zurückgeführt‘). Geht man mit der Dosis herunter, so 
erhält man keine so ausgesprochene Wirkung, aber einen deutlich 
günstigen therapeutischen Erfolg. — Ein paar Versuche mit subku- 
tanen Injektionen von Spartein in aufeinanderfolgenden Tagen am 
selben Tier ließen keine Kumulation erkennen. 


Zu erwähnen sind noch die Beobachtungen an strophanthinvergifteten 
Tieren, bei denen es in drei Fällen gelang, völlige Arhythmie mit Vor- 
hofflattern und Kammerwogen zu erzielen. Gab man nun den Tieren in 
die Vene Spartein, so ließ sich zwar dadurch in den schweren Vergiftungs- 
fällen der Tod nicht aufhalten, in den leichteren Fällen (0,15 mg Stro- 
phanthin und später 10 mg Spartein, beides, pro Kilo berechnet, intravenös) 
erholten sich jedoch die Tiere sichtlich und blieben am Leben (Versuch 22 
und 28), so daß wir den Eindruck hatten, als ob durch das Spartein die 
toxische Strophanthinwirkung doch bis zu einem gewissen Grade abge- 
schwächt worden wäre. Eine wirkliche Nachahmung der beim Menschen 
auftretenden Irregularitäten ließ sich indessen durch Strophanthin nicht 
erreichen. | 


Ganz klare Ergebnisse hatten die Anordnungen, welche durch 
Ausschaltung des Vaguseinflusses die periphere, intrakardiale Angriffs- 
weise des Sparteins dartun sollten, wie das von früheren Untersuchern 
schon behauptet und gefunden wurde (Fick). | 


Wir gingen so vor, daß wir nach Aufsuchen der Vagi diese faradisch 
reizten und den Erfolg mit Hilfe des E.K.G. prüften. Dann wurde 0,1 mg 
Atropin. sulf. intravenös gegeben und nach wenigen Minuten wieder, auch 
mit größerer Reizstärke, geprüft, ob das Herz auf Vagusreizung noch an- 
sprach, War die Vaguslähmung eine vollständige, so wurde Spartein ge- 
geben. Am Schluß wurde noch festgestellt, daß der Vagus noch unerreg- 
bar war. In einem Falle wurden die Vagi durchschnitten und die Prüfung 
auf Unerregbarkeit durch Reizung der peripheren Enden vorgenommen. 





1) Cushny und Matthews, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1895, Bd. 35, 
S. 129; sowie Muto und Ishizaka, Ebenda 1903, Ba. 50, S. 1. 
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Es fand sich nun in diesen Fällen stets eine unverminderte 
Wirksamkeit des Sparteins, so daß die Unabhängigkeit seiner puls- 
verlangsamenden Wirkung von dem sonst ähnlichen Einfluß des 
N. vagus als sicher erhärtet gelten darf. Damit steht in gutem Ein- 
verständnis das Ergebnis früherer Untersucher, wonach Spartein in 
größeren Mengen sogar selbst den Vagus lähmt. Auch wir sahen in 
mehreren Versuchen eine Herabsetzung der TEE 
allerdings keine völlige Lähmung. 

Im ganzen betrachtet, gestatten also unsere Befunde ein hin- 
reichendes und gutes Urteil dartiber, ob das Spartein die am Anfang 
geforderten Eigenschaften der Hemmung der Reizleitung und Reiz- 
entstehung besitzt. In der Tat verlangsamt das Spartein die Über- 
leitung vom Vorhof zur Kammer und verzögert die normalen Sinus- 
antriebe, ohne die Automatie der Kammer im Falle völliger Blockierung 
des Atrioventrikularknotens zu beeinträchtigen. Da im Tierversuch 
die Wirkungen unseres Mittels sich gut reversibel gestalten ließen, 
wäre die Anwendung des Sparteins in Fällen von Irregularitäten des 
Herzschlages mit Tiachysystolie, kurz, im ganzen Indikationsgebiet 
der heutigen Chinidinbehandlung, grundsätzlich angezeigt. 

Aber vorerst stehen einer breiten Einführung des Mittels in die 
menschliche Therapie noch entgegen die bedenkliche Nähe der nütz- 
lichen und letalen Dosis und die Frage der zu verabreichenden 
Gaben tiberhaupt. Es bestünde allerdings die Möglichkeit, daß kranke 
Herzen mit starker Übererregbarkeit auf viel geringere Dosen Spartein 
ansprächen als normale; ein klassisches Beispiel bietet die Erfahrung 
mit Digitalis. Zwei an der Klinik mit Spartein. sulf. (Merck) mit 
subkutanen Injektionen von 0,1l g Spartein im ganzen behandelte 
Kranke, die an Arhythmia perpetua mit Tachykardie litten, ließen 
keinen besonderen Einfluß erkennen. Aber was sind 0,1 g Spartein 
für einen etwa 60 kg schweren Kranken, wo wir beim gesunden und 
künstlich krank gemachten Meerschweinchen etwa 30. mg pro Kilo 
zur Wirkung einführen mußten! Jedenfalls müßte in breiter Form 
erst noch die Dosisfrage am Menschen geklärt werden. Das wichtigste 
Ziel und am meisten erstrebenswert wäre die Abänderung des Mittels 
etwa auf chemischem Wege, so daß therapeutische und tödliche Gabe . 
weiter auseinander rückten, Erscheinungen, wie das von anderen 
Giften und ihren Verbindungen bekannt ist. Darum nannten wir das 
Spartein ein Ausgangspräparat. 


XXI. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würzburg. 


Zur Chemie und Pharmakologie der Kawa-Kawa (Piper methysticum, 
Rauschpfefer!)). 


Von ` 
Privatdozent Dr. phil. et med. Konrad Schübel, 


I. Assistent des Instituts. 
(Mit 4 Kurven.) 
(Eingegangen am 22. XII. 1923.) 


Seit Jahrhunderten wird von den Bewohnern der Südseeinseln, 
östlich von Australien, eine Pflanze »Kawa-Kawa«, Piper methysticum, 
kultiviert, die dort als heilig gilt. In der Botanik wird sie der 
Familie der Piperazeen zugerechnet. Sie wird mit besonderer Sorgfalt 
und Liebe, mit zähem Fleiß an hoch gelegenen, sonnigen Äckern und 
Abhängen angebaut. Früher waren zwei Drittel dieser Äcker den 
Göttern des Unheils und Schlafes, der übrige Teil den Familien ge- 
weiht. Unter genau vorgeschriebenen Zeremonien, unter Gesängen, 
bestimmten Körperbewegungen, wie Händeklatschen, wird die Wurzel 
der Kawa von gesunden, jungen Mädchen oder Knaben unter An- 
wesenheit großer Gesellschaften gekaut. Die gut mit Speichel durch- 
mischten Bissen werden in eine bereitgestellte Schale gespuckt. Dann 
wird das Nationalgetränk daraus bereitet, das im religiösen, poli- 
tischen und gesellschaftlichen Leben eine große Rolle spielt. Die 
Kawawurzel wird im Tempel den Göttern als Opfergabe dargebracht, 
wenn sie um Gesundheit und langes Leben, um Wohlstand und gutes 
Wetter, endlich um erfolgreiche Kriege angefleht werden. Dem 
Fremden wird sie zum Beweise der Freundschaft als Gastgeschenk 
dargeboten. Als Abschiedsgruß und letzte Spende wird die Kawa- 
wurzel auf den Gräbern der Verstorbenen niedergelegt?). 





1) Mit Unterstützung des Hilfsausschusses der Rockefeller-Foundation. 
2) Hartwich, Die menschlichen Genußmittel. S. 500—515 und 834. Ver- 
lag Ch. H. Tauchnitz, Leipzig 1912. 
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Der Kawa-Kawa werden äußerst mannigfaltige Wirkungen zu- 
geschrieben. Die stimulierende und vor allem die betäubende Wir- 
kung der Kawawurzel war schon lange von den Eingeborenen erkannt 
worden. Deshalb wurde sie in Form von Mazerationen und Aufglissen 
von Laien, Zauberern und Medizinmännern gegen Schmerzen, Störungen 
des Nervensystems, gegen Schlaflosigkeit, Tuberkulose, Asthma, Gicht 
und Rhenumatismus verwendet. Ferner wurden wässerige Auszüge 
zu Schwitzkuren, als Blutreinigungsmittel, gegen Diarrhöe und Fieber, 
gegen Korpulenz und Hautkrankheiten, als bitteres Magenmittel, end- 
lich ganz besonders gegen Gonorrhöe und chronische Entzündung der 
Blase gebraucht und empfohlen 1). 

Die Extrakte der Kawawurzel wirken leicht »anregend«, so daß 
nach ihrer Einverleibung Hunger und Strapazen leichter ertragen 
werden können. Die geistige Leistungsfähigkeit wird gesteigert, der 
Appetit angeregt, die Sinne geschärft. Allerdings sollen sich zeit. 
weise bei manchen Menschen Übelkeit, Erbrechen und Durchfall 
einstellen. Auch harntreibende Wirkung wurde beobachtet. In 
größeren Mengen getrunken, ruft der Extrakt aus der Kawawurzel 
wie alkoholische Getränke oder Opium eine betäubende Wirkung 
hervor. Nach einiger Zeit schwindet das Auffassungsvermögen, es 
folgt Bewußtseinstrübung und Somnolenz mit häufig erotischen Träumen. 
Bereits nach 20—30 Minuten soll dieser Rauschzustand eintreten und 
nach der Menge des Kawatrunkes 2—8 Stunden andauern. Ähnlich 
wie beim Kokain, Morphin und anderen Stoffen wurde auch hier 
»Gewöhnung« beobachtet, obwohl im allgemeinen Nachwirkungen 
beim Erwachen aus dem Schlafe nicht vorkommen sollen. Dieser 
»Kawaismus« schädigt bald den Charakter der Kawatrinker. Durch 
den chronischen Genuß sollen geistige Schwäche, Erkrankungen der 
Augen mit Beeinträchtigung des Sehvermögens, nervöse Störungen 
und Hautkrankheiten auftreten. Die Haut wird trocken, schuppt sich 
ab und zeigt manchmal Geschwüre. 

Die von jenen Inselvölkern kundgegebenen Heilwirkungen wurden 
auch von den Europäern nutzbar gemacht. Gegen Erkrankungen des 
Urogenitalapparates, besonders gegen Gonorrhöe, werden »Blennaphro- 
sin«, »Gonocin«, »Gonosan«2), sowie »Urogosan«, die alle die Harze 
der Kawawurzel enthalten, verwendet. Hierbei sollen hauptsächlich 


1) L. Lewin, Über Piper methysticum (Kawa). Verlag Hirschwald, Berlin 
1886. 

2) A. Siegfried, Die kombinierte Gonorrhöebehandlung mit Gonosan. 
Berl. Klinik, Okt. 1911, Hft. 280; vgl. auch die umfangreiche Literatur in den 
therap. u. klin. Zeitschriften. 
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die lokalanästhetische, sowie die desinfizierende und reizmildernde 
Wirkung in den Vordergrund treten. Man muß sich jedoch wundern, 
daß für andere Indikationen bis vor kurzer Zeit keine Präparate aus 


der Wurzel technisch dargestellt wurden. Erst seit einigen Jahren 


findet ein Präparat »Neurocardin« Verwendung, das sich nach den 
Berichten vieler Praktiker und Kliniker bei verschiedenen Herz- und 


 Nervenkrankheiten bewährt haben soll. Bei nervösen Erregungs- 


zuständen wirkt es rasch beruhigend und setzt nach längerem Ge- 
brauch den Blutdruck und die Pulsfrequenz herab. Bei Neurasthe- 
nischen und Hysterischen, sowie bei nervösem Asthma wurden gute 
Erfolge erzielt. Besonders soll gesteigerter Blutdruck bei Arterio- 
sklerose herabgesetzt werden !). 

In seiner grundlegenden und umfassenden Monographie hat 
Lewin?) chemische und pharmakologische Untersuchungen über die 
Kawawurzel beschrieben. Er fand, daß die krystallinischen Bestand- 
teile ungiftig sind und daß die Wirksamkeit einzig und allein an die 
harzigen Bestandteile geknüpft ist. An Fröschen und Warmblütern 
konnte er die lokalänästhetische Wirkung, also Lähmung der sen- 
siblen Nerven, ferner verminderte Reflexerregbarkeit des Zentral- 
nervensystems, sowie Herabsetzung der Schmerzempfindung zeigen. 
Bei einzelnen Versuchen an Warmblütern fiel ihm die narkotische 
Wirkung, der Einfluß auf die Atmung, sowie auf die Speichelsekretion 
‚auf. Hydrolyseversuche zur Gewinnung wirksamer Bestandteile aus 
dem Kawaharz wurden seinerseits nicht unternommen. Doch gelang 
es ihm, das Kawaharz in zwei Komponenten, in «- und £-Harz 
durch Extraktion mit Petrolbenzin zu zerlegen und zu trennen, die 
sich aber in bezug auf ihre pharmakologische Wirkung nicht sehr 
wesentlich voneinander unterschieden. Bisher liegen außer Oxyda- 
tionsversuchen des Harzes nur wenige Untersuchungen von Chemikern 
über die wirksamen Bestandteile der Kawawurzel vor. Dagegen 
sind die unwirksamen, krystallinischen Bestandteile: Methystiein, 
w-Methystiein und Yangonin von Pomeranz3), Nölting und Kopp, 
Cuzent, sowie von Lewin und Borsche®) genügend chemisch 
charakterisiert, ja sogar deren chemische Konstitution ermittelt worden. 





1) M. Wolfheim, Neurocardin als blutdruckherabsetzendes Mittel. Kiin. 
therap. Wochenschr. 1922, Nr. 13 und 14. 

2 L. Lewin, a.a. 0. 

3) Riedels Berichte, Berlin 1908. Beiträge zur Kenntnis der Kawawurzel, 
Bd. 9—27. , 

4) W. Borsche und Mathilde Gerhardt, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 
1904, Bd. 47, Hft. 4, 8. 2902. 
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Goebel!) konnte Methystiein durch fein verteiltes Palladium akti- 
vierten Wasserstoff hydrieren. Dieser Prozeß geht in zwei Phasen 
vor sich, obwohl Kkonjugierte Doppelbindungen vorliegen. Wird der 
Ester Methysticin selbst. hydriert, so wird die dem Benzolkern nahe- 
stehende Doppelbindung reduziert. Verseift man aber vorher den 
Ester und stellt das Kaliumsalz der Säure her, so tritt bei der fol- 
genden Hydrierung auch Reduktion der zweiten, dem Benzolkern 
entfernten Doppelbindung ein. In neuester Zeit haben Borsche und 
Roth?) eine Arbeit über das Kawaharz veröffentlicht, auf die weiter 
unten näher eingegangen werden soll. 

Ich habe mir deshalb die Aufgabe gestellt, die wirksamen Be- 
standteile der Kawawurzel, a- und #-Harz, voneinander zu trennen 
und rein darzustellen, und dieselben mit den pharmakologischen 
Arbeitsmethoden zu prüfen. Es sollten zunächst die Angriffspunkte 
im Organismus ermittelt werden. Eine wichtige Forderung war ferner 
für die lokalanästhetische Wirkung eine plausible Erklärung zu finden. 
Endlich sollte, nachdem die Wurzel erst nach kräftigem Kauen von 
den Eingeborenen genossen wird, neben dem Einfluß von anderen 
Verdauungsfermenten, besonders die Wirkung von Speichel, auf die 
narkotische Wirkung der Kawawurzel untersucht werden. Die hydro- 
Jytische Spaltung der Kawaharze in vitro sollte einen Einblick in 
die chemische Zusammensetzung dieser Harze gewähren. Das End- 
ziel war, wirksame, chemisch reine Verbindungen daraus zu gewinnen. 


A. Über die pharmakologische Wirkung des Kawaharzes. 


Zur Ermittelung des Angriffspunktes der Kawaharze wurden 
Harzsuspensionen in physiologischer Kochsalzlösung verwendet. 


Versuche an der Maus. 
8. IV. 1922. Maus, 24 g Gewicht. 


4h 30’. 0,05 g Harz in 1 ccm Ringer suspendiert, subkutan einge- 
spritzt. Nach 3 Minuten Seitenlage, dann Rückenlage und Opistotonus, 
der rasch abklingt. Lähmung der Beine, langsame, vertiefte Atmung, 


- keine Cyanose. 


dh 40’. Spontane, mühsame Schwimmbewegungen in Seitenlage. 

44 55’. Krampfhafte Flankenatmung. 

5: 30’. Seitenlage wird nicht mehr ertragen. Atmung noch ver- 
langsamt, Lähmungserscheinungen gehen zurück, rasch verlaufende Er- 
bolung. 

Abends 9% 00’ vollkommen normal. 


1) H. Goebel, Zur katalytischen Hydrierung des Metbysticins. Berichte 


d. deutsch. pharm. Gesell. 1922, Bd. 32, Hft. 4. 


2) Bericht d. dtsch. chem. Gesell. 1921, Bd. 54, S. 2229. 
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Aus diesem und anderen Versuchen kann zunächst geschlossen 
werden, daß das Zentralnervensystem durch die Harze der Kawa- 
wurzel reversibel gelähmt wird. | 

Zur besseren Klärung des Vergiftungsbildes wurden auch noch 
andere Warmblüter herangezogen. 


Versuche an der Taube. 


Taube, 350 g Gewicht. 


0,2 com erwärmtes, dünnflüssiges Kawaharz in alkoholischer Lösung in 
die Brustmuskulatur injiziert. Nach 5 Minuten kräftige Würgbewegungen, 
dann Erbrechen von grüner, dünnflüssiger, galleähnlicher Masse. 5 Minnten 
später Taumeln, häufige Schüttelbewegungen, keine Fluchtversuche, mehr 
und mehr zunehmende Somnolenz. Allmählich unkoordinierte Bewegungen, 
kann nach !/, Stunde nicht mehr stehen, schwankt auf Anblasen hin und 
her. Würg- und Brechbewegungen wiederholen sich öfter. 

Nach 50 Minuten vollständige Narkose, Reflexlosigkeit, kann, in die 
Luft geworfen, nicht mehr fliegen. Nach 70 Minuten tiefer Schlaf, hin 
und wieder unregelmäßige Lidbewegungen. 

Der somnolente Zustand dauerte 24 Stunden. Zeitweiliges Erwachen 
von kurzer Dauer, dann erneuter Schlaf. Auf Anblasen erfolgt Schütteln; 
Atmung blieb ruhig und regelmäßig. Nach 24 Stunden Reaktion auf 
Reize, spontane Flügelbewegungen, Erholung, Entleerung dünnflüssigen, 
grünen Kotes. 


Aus mehreren Versuchen an’ der Taube konnte geschlossen 
werden, daß das Kawaharz tiefe Narkose hervorruft. 


Versuche an Hunden. 


Versuch 1. 
22.1.1922. Bastard, 10,5 kg Gewicht. 


Erhält 2,6 g Kawaharz subkutan in den rechten Hinterschenkel (3? 00'). 
Starkes Aufschreien, nach 15 Minuten schwache Somnolenz; dann moto- 
rische Unruhe. 

5b 00’. Häufiges Scharren, frißt gierig. Bein, in welches die In- 
jektion erfolgte, wird geschont. 


Versuch 2, 
23. I. 1922. Gleiches Tier. 


Fütterung mit harzhaltigen Fleischstücken. Baldige Verweigerung der 
Nahrungsaufnahme. Nun 5 g Harz mit Gummi arabicum, Stärke und Wasser 
per os mit Schlundsonde (2 » 30°). Nach 11/, Stunden starke Salivation, 
nach 2 Stunden Erbrechen. 

4b 45’. Starkes Würgen und Salivation. Zerebrale Erregung: 
Horchen, Schnuppern, motorische Unruhe, 
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Bei zwei weiteren Versuchen an Hunden konnten ebenfalls 
Nausea, Speichelfluß, starkes Würgen und Erbrechen beobachtet 


werden. 
Versuch 3. 


24. I. 1922. Gleicher Hund. 


44 00’. Erhält 10 g Harz als Suspension mit Sonde in den Magen. 

5b 00’. Geringe Erregung. 

6% 00’. Langsame Futteraufnahme. 

6° 15’. Starkes Erbrechen, dann Umfallen, Aufspringen, Ataxie, 
klonische Krämpfe. Unruhiges Umherrennen, fällt dabei häufig um. Dann 
spastische Lähmung, starke Anspannung der Extremitätenmuskulatur; keine 
Anzeichen sensorischer Lähmung, verfolgt alle Vorgänge, reagiert auf An- 
ruf. Mäßiger Speichelfluß. Tier steht nicht mehr auf, Bauch- oder Seiten- 
lage. Sensibilität erhalten. Nochmals erneute, heftige Krämpfe der Streck- 


muskulatur, ausgeprägter Opistotonus. 

7% 00°. Nochmaliges Erbrechen, klonische Krämpfe, Schwimmbewe- 
gungen, Koordinationsstörungen. 

7% 30’. Starkes Würgen, Erbrechen grünlich-gelben Schleimes. 

Oh 00’. Gleicher Zustand, Steifigkeit der Beine. 


25. I. 1922. 


9h 00’. Wiederholtes Würgen, Erbrechen schleimiger Massen. Nah- 
rungsaufnahme verweigert. Sonst normales Verhalten. 
5b 80’. Nochmals Würgen, dann Erbrechen. Tier erholt sich später 


völlig. 

Aus den Versuchen an Hunden kann wohl geschlossen werden, 
daß das Zentralnervensystem erheblich in Mitleidenschaft gezogen 
wird. Darauf deuten nicht nur die motorische Unruhe und die 
Krämpfe, sondern auch die spastischen Kontrakturen der Extremitäten. 
Eine fördernde Wirkung auf die Speicheldrüsen und auf die Sekre- 
tionsverhältnisse des Magens ist unverkennbar. Dafür sprechen 
Speichelfluß, Würgen und Erbrechen. 

Nachdem am Krankenbett bei Herzkrankheiten ein günstiger 
Einfluß von Kawaextrakten beobachtet worden war, wurde auch deren 
Wirkung auf das Herz studiert. 


Versuche an Fröschen. 
a) Herz in situ (gefenstert). 


Versuch 1. 
Rana temporaria, CT, 32 g Gewicht. 


10% 39’. In beide Schenkellymphsäcke verteilt 0,1 g Kawahaız. 


Puls 38. 
10% 50’. Starke Zunahme der Diastole, Pulsverlangsamung. 


104 54°. Pulszahl 20. 
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11° 30’. Vollkommene Lähmung, Narkose. 

12h 02’. Pulsfrequenz 9; 1" 35’ Pulszahl 6. 

2% 00’. Diastolischer Herzstillstand. Reaktion auf mechanischen 
Reiz durch schwache Kontraktion. 


Versuch 2. 
11. IV. 1922. Rana temporaria, 33 g Gewicht. 


11® 40’. Erhält 0,2 g Kawaharz in Leem Ringer. Puls 32. 

11% 42’, Pulsfrequenz 22, Diastole merklich verlängert, Herzspitze 
entleert sich gegen die Basis verzögert. 

11è 44’. Herzstillstand in Diastole. Unruhe. . 

11° 50’. Vereinzelte, schwache Kontraktionen in unregelmäßigen 
Intervallen von 15—20 Sekunden. Herzperistaltik, Ventrikel bei Erschlaf- 
fung merklich vergrößert. 

12% 00’. Vier Herzperioden pro Minute. Diastole von 15 Sekunden 
Dauer. Systole ganz kurz und unvollständig. Bei Eintritt der Diastole 
füllt sich der Ventrikel zuerst nur an der Basis. Erst nach einiger Zeit 
Erschlaffen der unteren zwei Drittel des Ventrikels. 

12% 04’. Dauer der Diastole 55 Sekunden. Atropin ohne Wirkung. 

12% 09’. Peristaltik an der Herzspitze. 

125 13’. Dauernder, diastolischer Stillstand. Auf mechanischen Reiz 


Einzelkontraktion. 


Die Versuche am gefensterten Frosch zeigen, daß die Kawaharze 
eine dentliche Herabsetzung der Pulsfrequenz, Herzperistaltik, ähnlich 
wie die Stoffe der Digitalisgruppe, endlich diastolischen Herzstillstand 
bewirken. Die hierbei nach einiger Zeit beobachtete zentrale Lähmung 
wurde auch am dekapitierten Frosch beobachtet. Der folgende Ver- 
such wurde in der Absicht unternommen, um die Frage zu entscheiden, 
ob nur eine zerebrale oder auch eine spinale Wirkung durch das 
Kawaharz hervorgerufen wird. 


b) Versuch am dezerebrierten Frosch. 
17. V. 1922. Rana temporaria, 25 g Gewicht. 
Vor 1 Stunde dekapitiert, gut vom Eingriff erholt. 
11: 27’. Erhält 1/0 com Kawaharz in den Rückenlymphsack. 
11% 50’. Sehr träge Reaktion auf Reize. Verträgt Rückenlage, 


schwache Fluchtversuche. 
11% 55’. Reflexlos. Puls 32. 
12% 00’. Fortschreitende Pulsverlangsamung. 
ak 00’. Tier gestorben. Sektion: Diastolischer Herzstillstand. 


Aus den schweren Lähmungserscheinungen darf man wohl 
schließen, daß durch das Kawaharz auch das Riückenmark vergiftet 
wird. Es war nun auch sehr wichtig, die Wirkung der Kawaharze 
auf isolierte Organe festzustellen. 
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Versuche an isolierten Organen, 
a) Isoliertes Froschherz. 


Bei den Herzversuchen wurde die Straubsche Kanüle benützt. 
Zunächst zeigt sich bei Verwendung einer 0,15 /,igen Suspension von 
«- und £-Harz in Froschringer eine geringe Abnahme der Kontrak- 
tionen des Herzens. Rasch erfolgt wieder Erholung. Steigt die 
Konzentration auf 0,5°/, an, so sieht man rapide Abnahme der 
Systolen mit geringer Tonuszunahme des Herzmuskels. Im zweiten 
Stadium der Wirkung erfolgt Herzperistaltiik. Später kommt auf je 
zwei Vorhofskontraktionen eine Ventrikelsystole. Die Herzkontrak- 
tionen nehmen dann allmählich an Intensität wieder zu. Die Puls- 
verlangsamung besteht dauernd weiter. Wird nach mehreren Stunden 
mit Fühnerlösung ausgewaschen, so kann man meist Zunahme der 
Herzkraft mit Pulsverlangsamung feststellen. Nach 24 Stunden ar- 
beitete der Herzmuskel noch sehr gut weiter. 


Peristaltik 
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Kurve 1. Isoliertes Eskulentenherz. Versuch mit «-Kawaharz (1: 1000). 
Bei A um 9? 30’ 1/% cem «-Kawaharz (2 g: 70 Ringer). 


"IL rg: 









Kurve 2. Fortsetzung von Kurve 1. Kurve 3. Erholung nach Auswaschung 
Arhythmie. mit Ringerlösung. Fortsetzung von 
Kurve 2. 


In einem anderen Falle wurden in die Füllflüssigkeit eines Es- 
kulentenherzens, das von einem Winterfrosch stammte, 2 Tropfen 
einer 2°/,igen Harzsuspension gebracht. Sofort erfolgte systolischer 
Herzstillstand, der sich durch Auswaschen beseitigen ließ. Die Hub- 
höhe des Herzens betrug etwa das Vierfache. Bei einem weiteren 
Herzen wurde eine 10°/,ige Suspension von «- und £-Harz in Fühner- 
Archiv f. experjment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 17 
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lösung geprüft, vor dem Gebrauch aber filtriert. Wie immer, wurde 
auch hier 1 ccm Füllflüssigkeit verwendet. Wurden 0,1 ccm aus 
der Herzkanüle entfernt und dafür 0,1 cem der filtrierten Harzsuspen- 
sion zugegeben, so trat eine deutliche Verstärkung der Systole und 
der Diastole des Herzens ein. Diese vermehrte Arbeitsleistung dauerte 
aber nur kurze Zeit. Die Kurve erreichte bald wieder ihre normale 
Höhe. Wurden nun 0,2 ccm Harzsuspension zugefügt, so erfolgte 
schon nach sechs Kontraktionen des Herzmuskels Stillstand. Da sich 
das Herz nicht von selbst erholte, so wurde mit Fühnerlösung aus- 
gewaschen. Die Hubhöhe stieg langsam wieder an, doch trat rasch 
wieder Ermüdung des Muskels ein. !/,, und La cem der Suspension 
hatten keine Wirkung. 

Aus den Versuchen am gefensterten Herzen geht hervor, daß 
die Herzwirkung der Kawaharze wohl in mancher Hinsicht an die 
Stoffe der Digitaliskörper erinnert, aber mit deren Wirkung keines- 
wegs identisch ist. Am Herzen in situ kann eine deutliche Verlang- 
samung der Kontraktionen mit allmählicher Verlängerung der Dias- 
tole, Herzperistaltik und endlich diastolischer Stillstand des Herzens 
zur Beobachtung kommen. Dieselben Erscheinungen können wir auch 
am isolierten Herzen verfolgen. Die Leistungssteigerung ist meist 
nach dem Auswaschen der Harzsuspension, oder nach der Vorbehand- 
lung mit Kawaharz eine auffällige und beträchtliche. Es kommt 
unter Umständen zur Steigerung der Herzarbeit und zur Vermehrung 
der ausgeworfenen Flüssigkeitsmenge. Vielleicht sind ähnliche Ver- 
hältnisse maßgebend, wie sie H. Wieland!) am ermüdeten, isolierten 
Froschherzen nach Zugabe von Serum, Natriumoleat, Kampfer, Tier- 
kohle usw. beobachten konnte. Möglicherweise ist die Kawaharz- 
wirkung auf »adsorptive Verdrängung« zurückzuführen. Da bei 
allen Versuchen‘ Harzsuspensionen Verwendung fanden, ist zu berück- 
sichtigen, daß es sich dabei immer um zwei Phasen handelt, nämlich 
um gelöste Substanz und um fein verteilte Harztröpfehen. Die Harz- 
verteilung spielt sicher dabei eine große Rolle. Für die therapeu- 
tische Verwendung der Kawaharze können die Ergebnisse am isolierten 
' Herzen nur eine orientierende Bedeutung haben. Wie aus den fol- 
genden Untersuchungen wohl geschlossen werden darf, tritt im Ver- 
dauungstraktus und möglicherweise auch im Blut, vielleicht sogar 
schon im isolierten Herzen eine Zerlegung der Harze in Komponenten 
auf, die dann ihre besondere Wirkung auf den Kreislauf ausüben. 


1) H. Wieland, Entgiftung durch adsorptive Verdrängung. Ein Beitrag 
zur Kenntnis der Ermüdung des überlebenden Froschherzens und der Herz- 
wirkung des Kampfers. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 89, S. 46. 
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Zur Entscheidung der Frage, ob das Kawaharz selbst oder Spal- 
tungsprodukte, die sich erst durch Berührung mit dem Gewebe des 
Herzens, also durch Einwirkung der Innenhaut bilden, im Herzen 
zurückgehalten werden, und ob die Vergiftung eine reversible ist, 
wurde nach der Methode von W. Straub!) verfahren. Es wurden 
zwei isolierte Herzen nebeneinander geprüft, indem in das erste die 
kleinste wirksame Harzdosis in 1 ccm Füllflüssigkeit gegeben wurde, 
nämlich 1 mg (Konzentration 1: 1000), die nach 40 Minuten das Herz 
zum diastolischen Herzstillstand brachte. Nimmt man nun die Füll- 
flüssigkeit heraus und gibt sie in das zweite isolierte Herz, so ist 
noch eine deutliche, aber wesentlich abgeschwächte Wirkung auf das 
Herz festzustellen. Die Kontraktionen nehmen ab, die Schlagzahl 
wird aber nicht beeinflußt. Dieser Zustand dauert lange an. Auf 
Zusatz von Ringerlösung, also durch Austausch der Füllflüssigkeit, er- 
holt sich das Herz relativ rasch. Auch das erste Herz wird schnell 
entgiftet, wenn man die Füllflüssigkeit gegen Ringer austauscht. 

Aus diesen Befunden kann man wohl schließen, daß das Kawa- 
harz nicht wie die Digitaliskörper nach dem Herzstillstand eine 
dauernde Vergiftung setzen, sondern daß hier die Vergiftung rever- 
sibel ist. Am vergifteten Herzen findet zweifellos eine Entgiftung 
durch ein Gefälle statt, indem die im Herzmuskel oder die von der 
innersten Herzschicht aufgenommenen Bestandteile wieder frei werden 
und in die Ringerlösung übergehen. Bei den Digitaliskörpern kann 
eine Auswaschung der wirksamen Substanzen aber nur solange statt- 
haben, als das Herz noch nicht definitiv zum Stillstand gekommen ist. 


b) Isolierter Darm. 


Am isolierten Darm des Meerschweinchens konnte nach der 
Methode von Magnus gezeigt werden, daß schon der Zusatz von 
0,01 g Harz auf 40 ccm -Tyrodelösung (1:4000) in Form einer Sus- 
pension die Peristaltik des Darmstückes vorübergehend steigert. Die 
gleichen Erscheinungen ließen sich am isolierten Rattendarm in Tyrode- 
lösung, sowie am ausgeschnittenen Froschrektum nach der Methode 
von Schüller?) (Kurve 4), ebenso am isolierten Dünndarm und am 
Magenring des Frosches nachweisen. Bei höherer Konzentration des 
Kawaharzes wird die Darmtätigkeit bald schwächer und schwächer, 
bis endlich Lähmung erfolgt. Es konnte also festgestellt werden, 


1) W. Straub, Quantitative Untersuchungen über den Chemismus der 
Strophanthinwirkung. Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 28, S. 392. 
2) J. Schiller, Über physiologische und pharmakologische Versuche am 
Rektum des Frosches. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1921, Bd. 90, S. 196. 
17* 
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daß das Kawaharz nach anfänglicher Erregung beruhigende Wirkung 
auf glattmuskelige Organe entfaltet. 








Kurve 4. Isoliertes Froschrektum von Rana temporaria. d. 45 g Gewicht. 
Bei ) Wirkung von jo eem Kawaharzsuspension (0,8: 10). 


‘Am isolierten Regenwurmpräparat ließ sich nach Zugabe 
0,015°/,iger Lösungen Erregung mit Steigerung der Frequenz und 
Intensität der Kontraktionen feststellen. Bei 0,04%, Konzentration 
erfolgte Abnahme der Bewegungen, bei 0,1°/, vollkommene Läh- 
mung. Ähnliche Beobachtungen wurden am isolierten, mensch- 
lichen Uterus gemacht. Bei der Harzkonzentration 0,0430/, setzte 
Erschlaffung mit Abnahme der Kontraktionen ein. 

Aus den Versuchen ist ersichtlich, daß die wirksamen Harze der 
Kawawurzel in kleinen Quantitäten zunächst stark erregend wirken 
und bei höherer Konzentration Lähmung verursachen. 

Nachdem der Einfluß auf die glatte Muskulatur erwiesen war, 
sollte auch die Gefäßwirkung studiert werden. 


Durchströmungsversuch am Froschgefäßpräparat. 


Die Versuche am isolierten Herzen ließen erwarten, daß die wirk- 
samen Bestandteile der Kawawurzel eine Senkung des Blutdruckes hervor- 
rufen müßten. Deswegen sind die Untersuchungen am Gefäßpräparat von 
besonderer Bedeutung. Durch Injektion einer 6°/,igen Harzsuspension, 
die in Mengen von 1/,o—1 cem zur Durchströmungsflüssigkeit gegeben 
wurde, konnte eine mäßige Gefäßverengerung beobachtet werden. Diese 
lokale Reizwirkung ist natürlich nicht beweisend für die Wirkung des 
Kawaharzes nach stomachaler Einverleibung. Man muß daran denken, 
daß im Verdauungskanal eingreifende chemische Veränderungen und Re- 
sorption von wirksamen Spaltprodukten, die dann eine andere Wirkung 
entfalten, vor sich gehen werden. 


Blutdruckversuch am Kaninchen. 


Durch intravenöse Injektion von 5 und 10 mg Kawaharz : in feinster 
Suspension ließ sich geringe Blutdrucksteigerung nachweisen. Der Blut- 
druck sinkt bald wieder, kann aber nachträglich eine wiederholte Steige- 
rung erfahren. 
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Nach zahlreichen Berichten über die Kawawurzel war eine aus- 
gesprochene Steigerung der Leistungsfähigkeit der Muskulatur nach 
Genuß von Kawaextrakten beobachtet worden. Deswegen sollte auch 
der Einfluß auf den isolierten Froschmuskel und auf die Muskelleistung 
beim Menschen studiert werden. 


Einfluß von Kawaharz auf das Muskelnervenpräparat. 


Eine größere Reihe von Versuchen führte nicht immer zu den gleichen 
Resultaten. Wurde der Nerv in einer feuchten Kammer 10 Minuten lang 
in eine 5°/,ige Kawaharzsuspension in Ringer gehängt, dann alle 2 Be- 
kunden gereizt, so betrug die Hubhöhe nur 3/4 der normalen. In anderen 
Fällen, in welchen der Nerv 15—20 Minuten mit der Suspension in Be- 
rübrung war, ließ sich überhaupt keine Veränderung nachweisen. In zwei 
Fällen war die Nervenleitung unterbrochen. Wurde aber zentral von der 
Einwirkungsstelle des Harzes gereizt, so erfolgte Muskelkontraktion. Wurde 
der isolierte Froschmuskel mit 2°/,iger Harzsuspension bepinselt, so zeigte 
sich nach 2 Minuten langer Einwirkung nur kurz dauernde Leistungs- 
steigerung. Nach noch längerer Einwirkung des Kawaharzes wurden 
wieder normale Kurven erzielt. 


Einwirkung von Kawaextrakten auf die Muskelleistung 
beim Menschen, 


Die Versuche mit dem Mossoschen Ergographen wurden in der 
Absicht unternommen, um festzustellen, ob die Arbeitsleistung des 
Muskels durch das Kawaharz bei innerlicher Verabfolgung gesteigert 
werden kann. Es wurden Versuche an verschiedenen Personen aus- 
geführt. Um Autosuggestion auszuschalten, wurden die Muskelkon- 
traktionen von der Versuchsperson nicht gezählt und der Kurven- 
verlauf während des Versuches nicht betrachtet. In Vorversuchen 
waren die Tagesschwankungen der Leistungsfähigkeit um 10 Uhr, 
1 Ubr, 4 Uhr und 6 Uhr festgestellt worden. Die Kurven haben ge- 
zeigt, daß die Muskelkraft im Laufe des Tages fortschreitend ab- 
nimmt. Die längsten Kurven wurden am Morgen und Mittag ge- 
schrieben, gegen Abend nahmen Hubhöhe und Hubzahl erheblich ab. 
Sämtliche Kurven zeigten einen geradlinigen Abfall. Zur Prüfung 
der Muskelkraft mußte ein Gewicht von 5kg im Rhythmus von 
2 Sekunden gehoben werden. 

Im ersten Versuch trank eine Versuchsperson 30 cem des alko- 
holischen Kawaextraktes, entsprechend 0,3 g Harz verdünnt. Sie 
empfand Brennen im Mund und Rachen, besonders auf der Zunge. 
Nach 30 Minuten war keine Veränderung an der Kurve zu sehen, 
nach 11/, Stunden aber war sie bedeutend verlängert, die Hubhöhe 
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der Einzelkontraktionen kaum verändert. Das war auch noch 2 Standen 
nach der Aufnahme des Extraktes der Fall. 

Durch diesen und mehrere andere Versuche konnte nachgewiesen 
werden, daB die Leistungsfähigkeit erheblich gesteigert wird. Am 
ausgeprägtesten war die Wirkung des Kawaextraktes 1—2 Stunden 
nach der Einnahme. Sie beginnt relativ spät, nach 1 Stunde, und 
klingt nach 2—3 Stunden wieder ab. 5/, Stunden nach Einverleibung 
des alkoholischen Auszuges aus der Kawawurzel zeigte sich bei der 
Versuchsperson Euphorie. Alkoholwirkung kann nicht in Frage 
kommen, denn sie müßte früher zur Kurvenverkürzung führen. Zur 
Kontrolle wurde die gleiche Harzmenge ohne Alkohol eingenommen. 
Die erhaltenen Ergogramme bestätigten die Resultate des eben be- 
schriebenen Versuches. Die Muskelkurven zeigten übereinstimmend 
in mehreren Versuchen eine bedeutende Verlängerung, selbst wenn 
alkoholfreie Extrakte Verwendung fanden. | | 

Es geht also der stark erregende Einfluß der Kawawurzel auf 
die Muskelleistung hervor. Man kann daher die Kawawirkung am 
Muskel bis zu einem gewissen Grade mit der Coffeinwirkung in Be- 
ziehung setzen. Die oben geschilderte zentrale Erregung steht 
zweifellos mit der beobachteten Muskelwirkung in engstem Zusammen- 
"hang. 


B. Über die chemische Zusammensetzung des Kawaharzes. 


Verdauungsversuche in vitro. 


Die Kawawurzel wird vor dem Gebrauch als Getränk intensiv 
gekaut und so ausgiebig mit Speichel gemischt. Es herrscht Un- 
klarheit darüber, ob der Speichel und auch andere Fermente die 
narkotische Wirkung steigern können oder ob nicht durch Gärungs- 
prozesse Alkohol gebildet werden könnte. Zuerst hat Bougainville!) 
die Vermutung ausgesprochen, daß der Alkohol im Kawagetränk eine 
erhebliche Rolle spiele. Lewin weist darauf hin, daß sich nach s0 
kurzer Zeit kaum Alkohol bilden könne. Wenigstens wurde solcher 
bei Sommertemperatur in analogen Versuchen im Laboratorium nicht 
nachgewiesen. Er weist die Möglichkeit der Alkoholbildung zurück. 
Auf den Fidschiinseln soll es Leute gegeben haben, die den Sport 
pflegten, möglichst große Mengen Kawawurzel auf einmal zu kauen. 
Von einem Manne wird erzählt, daß er in 3 Stunden einen Mund voll 
kauen konnte, der für 50 Personen zur Narkose ausreichte?). 


1) L.Lewin, Über Piper metbysticum 1886, S. 24. 
2) Hartwig, Genußmittel, a. a. O. 
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Ich habe in Gemeinschaft mit Herrn cand. med. Forster eine 
Reihe von Versuchen durchgeführt, die den Einfluß von Speichel, 
Pepsin-Salzsäure, Trypsin und Galle auf die narkotische Wirkung der 
Kawawurzel zeigen sollten. Es wurde ferner durch Kohlensäure- 
messungen die Gärfähigkeit der durch die Verdauungsfermente vor- 
behandelten Kawawurzel durch Hefe geprüft. 

Die narkotische Wirkung wurde auf 1 g Frosch berechnet. Es 
wurden stets Frösche gleichen Gewichtes verwendet, denen die zu 
prüfenden Lösungen subkutan eingespritzt wurden. 

Speichel wirkte am intensivsten. Trypsin steht in seiner Wir- 
kung wenig nach. Pepsin-Salzsäure wirkte am schwächsten von den 
angewandten Fermenten. Der Zusatz von Galle hatte in vitro keinen 
deutlich erkennbaren Einfluß. Die durch die Fermente vorbehandelte 
Kawawurzel bewirkte am gefensterten Frosch regelmäßig diastolischen 
Herzstillstand. Bei Versuchen an isolierten Herzen kam es zu rascher 
Abnahme der Diastole, in etwa der Hälfte der Fälle zu systolischem 
Herzstillstand. Beim Zustandekommen der Fermentwirkung auf die 
Kawawurzel spielt anscheinend der Abbau der Stärke, also die 
Hydrolyse zu einfach gebauten Kohlehydraten, eine bedeutende Rolle. 
Kolloidchemische Faktoren sind zweifellos dabei im Spiele. Daneben 
kommt noch beschleunigte Resorption .durch die Anwesenheit von 
Zucker in Betracht. Um feststellen zu können, ob das Kawaharz 
einen Einfluß auf die Tätigkeit und Wirksamkeit der Verdauungs- 
fermente, besonders auf deren Reaktionsgeschwindigkeit hat, wurden 
je 0,5 cem Harz, entsprechend rund 0,4 g, mit 5cem Pepsin-Salz- 
säure, beziehungsweise 5 cem 0,2%), iger Sodalösung und 0,05 g wirk- 
samem Trypsin mit einer Fibrinflocke versetzt. Daneben waren 
blinde Versuche ohne Harzzusatz angestellt worden. Eine weitere 
Probe Harz war mit Speichel allein versetzt worden. Die Fibrin- 
flocke wurde durch Trypsin am schnellsten verdaut. Die Lösung 
durch Pepsin-Salzsäure dauerte nahezu 24 Stunden. Hier trat also 
eine wesentliche Reaktionsverlangsamung ein. Die Filtrate von sämt- 
lichen Proben wurden nach Nentralisation am Frosche durch subkutane 
Injektion geprüft. Alle erwiesen sich unwirksam. Eine Wirkung 
der Verdauungsfermente auf das Kawaharz, oder die Bildung lös- 
licher, wirksamer Substanzen war in vitro nicht nachweisbar. Unsere 
Studien zeigten aber, daß gewisse Verdauungsfermente in vitro nicht 
nur einen günstigen Einfluß auf die narkotische Wirkung der ganzen 
Wurzel, sondern auch auf die anschließende Vergärung der so vor- 
behandelten Wurzel durch Hefe haben. 
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Extraktion der pulverisierten Kawawurzel mit Wasser. 


Lewin hatte gezeigt, daß wässerige Ausztige aus der Kawa- 
wuürzel narkotische Wirkung hervorrufen. Davon konnte ich mich 
auch überzeugen. Nach Riedels Berichten!) soll es gelingen, durch 
Fällung dieser wässerigen Auszüge mit Bleiazetat, dann mit Bleiessig 
zwei Glykoside zu isolieren. Da tiber die pharmakologische Wirkung 
derselben bisher nichts bekannt war, suchte ich nach einem analogen 
Verfahren diese Verbindungen rein darzustellen. 

Wegen Verkleisterung der reichlich in der Kawawurzel enthal- 
tenen Stärke konnte nicht bei höherer, sondern nur bei Zimmer- 
temperatur extrahiert werden. Die filtrierten Auszüge wurden nach 
Filtration im Vakuum konzentriert, dann mit Bleiazetat solange ge- 
fällt, bis kein Niederschlag mehr ausfiel. Der Niederschlag wurde 
filtriert, ausgewaschen, mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde erwärmt, filtriert, das klare Filtrat nach Verjagen 
des Schwefelwasserstoffs im Vakuum eingeengt. Über konzentrierter 
Schwefelsäure scheiden sich braune Krystallmassen aus, die endlich 
durch wiederholtes Umkrystallisieren und Kochen mit Tierkohle in 
Form langer, glänzender Spieße erhalten werden konnten. Diese 
Substanz löste sich leicht unter stark saurer Reaktion in Wasser, 
schmolz bei 98,5°, und konnte durch mehrere chemische Reaktionen 
als Oxalsäure identifiziert werden. Die von anderer Seite isolierten 
Glykoside konnten von mir nicht aufgefunden werden. Oxalsäure 
= wird von löslichen Bleisalzen gefällt. Das ist vielleicht die Ursache, 
die leicht zu Verwechslungen und Irrtümern Anlaß geben kann. 

Am gefensterten wie am isolierten Froschherzen rief die so ge- 
wonnene Substanz stets Herzperistaltik und diastolischen Stillstand 
hervor, der durch Atropin nicht beeinflußt wurde. Diese Herzwir- 
kung kann ohne die vorhergehende chemische Isolierung auch leicht 
Irrtümer verursachen. In den wässerigen Extraktionen konnte auch 
immer Kalium nachgewiesen werden. 


Extraktion der Kawawurzel mit Alkohol. 


Extrahiert man 500 g Kawawurzel mit 11 Alkohol am Rückfluß- 
kühler bis zur Erschöpfung, dampft man das Lösungsmittel im Vakuum 
bei niedriger Temperatur ab, so hinterbleibt ein gelbbrauner Rück- 
stand, der mit Krystallen durchsetzt ist. In der Kälte bei 0° oder 
bei noch tieferer Temperatur scheiden sich alle krystallinischen Sub- 
stanzen ab. Die alkoholischen Lösungen sind durch mehr oder 





1) Riedels Berichte 1905, S. 52. 
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weniger starke, grilne Fluoreszenz ausgezeichnet. Man kann durch 
Abnutschen oder mit Äther die krystallinischen Bestandteile leicht 
von den Harzen abtrennen. Dampft man das Lösungsmittel voll- 
kommen ab, so hinterbleibt nur Harz, das bei gewöhnlicher Tempe- 
ratur zähflüssig, beim Erwärmen dünnflüssig ist. 


Durch fortgesetzte, fraktionierte Krystallisation aus Azeton erhält man 
in reinem Zustande das »Methysticin« vom Schmelzpunkt 126—127°, 
sowie das » Yangonin« vom Schmelzpunkt 153—154°. Ersteres kry- 
stallisiert in schönen, filzigen Nadeln, letzteres in großen, langen, gelben 
Prismen. Wie bereits Lewin angab, sind diese Substanzen pharmako- 
logisch unwirksam. Da diesem Autor vom Yangonin nur geringe Mengen 
zur Verfügung standen, so habe ich mit größeren Gaben beider Substanzen 
ibre Wirksamkeit nochmals nachgeprüft. 


Versuche über Methystiein und Yangonin. 


Beide Substanzen sind in Wasser unlöslich. Deshalb mußten dieselben 
in Form von fein verteilten Suspensionen mit Gummi arabicum verwendet, 
oder beim Frosch die fein gepulverten Substanzen direkt in den Rücken- 
Iymphsack »eingenäht« werden. 

Kaninchen erhielten per os je 1g Substanz, Tauben subkutan je 
0,1—0,5 g, Frösche je 0,5 g. Bei letzteren konnten die Verbindungen 
noch wochenlang nach der Verabfolgung gefunden werden. Methystiein 
und Yangonin machen also weder an Kaltblütern noch an Warmblütern 
Vergiftungserscheinungen. 


Chemische Untersuchung der Kawaharze. 


Isolierung von «- und -Harz. 

Durch Extrahbierung von Kawawurzel mit Alkohol erhält man 
ein Gemenge beider Haze, Will man sie voneinander trennen, so 
muß man das Gemenge bis zur Erschöpfung oder gleich von Anbe- 
ginn an die Wurzel mit Benzin wiederholt auskochen. Das «-Harz 
löst sich in Benzin, das -Harz nicht. Das «-Harz stellt eine gelbe 
Substanz vor, die bei gewöhnlicher Temperatur schön krystallisiert; das 
#-Harz ist braun und bei Zimmertemperatur zähflüssig. Aus 500 g 
meiner Droge erhielt ich so 12 g #-Harz und 13g «-Harz. Bei Ex- 
traktion der Wurzel mit Benzin lösen sich aber auch kleine Mengen 
von krystallisierten Substanzen mit auf, die bei Abktihlung ausfallen. 


Chemische Konstanten des Kawaharzes (Säurezahl, Esterzahl und 
Verseifungszahl). 

Da die alkoholischen Harzlösungen mehr oder weniger braun 

gefärbt sind, so war bei der Titration mit Kalilauge der Farben- 

umschlag gegen Phenolphtalein ungenau. Deswegen mußte entsprechend 
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mit Alkohol verdünnt werden. Im allgemeinen bediente ich mich 
der Methodik, wie sie Tschirch!) in seinem bekannten Buche über 
die Harze angibt. 


1,1698 g «- und d Hatz verbrauchten bei der Titration 1,5 ccm nKOH. 
Die Säur ezahl pro Gramm Harz berechnet sich also zu 36. 
Bei der Titration schieden sich Flocken ab. 


Die Esterzahl wurde zu 179,4, die Verseifungszahl zu 215,4 
gefunden. 


Ee konnten 0,5 g einer freien Säure, Kane: die weiter 
unten ausführlich beschrieben wird, nach der Verseifung gewonnen 
werden. 


Verhalten des Harzgemenges gegen verdünnte Soda- und Kalilauge. 


Das Harzgemisch ist in Äther allein nicht leicht löslich; des- 
wegen wurden 9,7g Harz mit BO eem Äther versetzt und etwas 
Alkohol zugegeben, bis Lösung eingetreten war. Nun wurde bei 
Zimmertemperatur 5—6 mal mit 5°/,iger Sodalösung ausgeschüttelt, 

_ die erhaltene alkalische Gesamtflüssigkeit mit verdünnter Salzsäure 
neutralisiert, dann der Niederschlag filtriert. Ich erhielt 0,3878 g 
einer gelben, harzartigen Substanz. Die Lösung in Soda schmeckt 
sehr bitter und hat geringe lokalanästhetische Wirkung. 

Nun wurde die ätherische Ausgangslösung 3mal mit 3,5°/,igem 
KOH ausgeschüttelt. Der Äther wurde hellgelb und schied 0,6 g 
einer krystallinischen Substanz aus, wahrscheinlich »Kawasäure«. 
Die Lösung in Kalilauge wird mit verdünnter Schwefelsäure neutrali- 
siert, filtriert, der Niederschlag ausgewaschen. Es hinterblieben 
1,326 g, ebenfalls eine weiche, harzige Substanz. Die beiden Sub- 
stanzen, die durch Ausschüttelung gewonnen worden waren, verur- 
sachten am Frosch geringe narkotische Wirkung, denn sie Gees 
zweifellos anhaftendes, wirksames Harz. 


Prüfung auf Stickstoff. 


In mehreren Versuchen konnte sowohl nach der Methode von 
Lassaigne als auch durch Erhitzen mit Natronkalk Stickstoff ein- 
wandfrei nachgewiesen werden. 


Oxydationsversuche, 


Bei Behandlung des Harzgemisches mit Bichromat und Schwefel- 
säure trat eine äußerst stürmische Reaktion ein. Es resultierte eine 





1) Tschirch, Die Harze und die Harzbehälter. Leipzig 1906. 
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gummiähnliche, gelbe Masse, aber keine krystallinische Substanz, 
die hätte identifiziert werden können. Deswegen wurden Oxydations- 
versuche mit verdünnter Salpetersäure ausgeführt. 2g Harz wurden 
.mit 20 com verdünnter Salpetersäure 3 Stunden am Rückflußkühler 
gekocht. Sofort setzt eine starke Gasentwicklung und Gelbfärbung 
der Flüssigkeit ein. Ein Teil des Harzes bleibt ungelöst und liegt 
am Boden des Gefäßes. Gießt man die überstehende Flüssigkeit ab, 
so krystallisieren gelbe Massen aus. Das Reaktionsgemisch riecht 
nach bitteren Mandeln. Das übriggebliebene Harz ist leicht 
löslich in Azeton und schmeckt sehr bitter. Die gewonnenen gelben 
Krystallaggregate konnten durch wiederholtes Kochen mit Tierkohle 
in wässeriger Lösung rein erhalten werden. Sie zeigten den 
Schmelzpunkt 153° und bestanden aus Orthonitrobenzoesäure. 
Lewin weist ja in seiner Monographie ebenfalls auf die Bildung von 
Nitrobenzoesäure und Benzoesäure bei der Oxydation des Kawa- 
harzes hin. 


Versuch zur Isolierung einer alkaloidähnlichen Substanz. 


Da in den Untersuchungen über die Kawawurzel in der Literatur!) 
von einer Alkaloidsubstanz die Rede ist, so digerierte ich 15 g Harz mit 
30 g Wasser, dem 3 Tropfen verdünnte Salzsäure zugesetzt waren, unter 
gelindem Erwärmen. Die erhaltene gelbe, wässerige Flüssigkeit wurde 
eingedampft, mit Soda neutralisiert und am Frosch geprüft. Ich konnte 
keine pharmakologische Wirksamkeit feststellen. Das Kawaharz nimmt 
bei Behandlung mit verdünnter Salzsäure eine eigelbe Farbe an. 

. Das Kawalıarz enthält demnach keine Alkaloide. 


Behandlung des Harzes mit Kalilauge. 


6,4g Harz wurden mit 40 ccm 50°/,iger Kalilauge am Rück- 
flußkühler gekocht. Danach destillierte ich einen Teil der Flüssig- 
keit, welche die Reaktionsprodukte enthielt, ab. Das Destillat war 
trüb, enthielt glitzernde Krystalle und roch nach Bittermandelöl und 
Heliotrop, Nebenbei wurden 3,7 g kawasaures Kalium gewonnen. 
Das Destillat wurde mit Kochsalz gesättigt, mit Äther ausgeschüttelt, 
die ätherische Lösung getrocknet und das Lösungsmittel abdestilliert. 
Das zurückbleibende hellgelbe Öl, etwa 5—6 ccm, hatte aromatischen 
Geruch. Es wurde der Destillation unterworfen. Das Thermometer 
stieg rasch auf 80—85°. Nachdem etwa 2/; der Flüssigkeit über- 
gegangen waren, erfolgte immer stärkeres Kochen, trotz Wegnahme 
der Flamme. Unter heftigem Knall trat eine Explosion auf, wobei 


1) Riedels Berichte 1908. 
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Kolben und Thermometer zertrümmert warden. Das Destillat war 
wasserklar, hatte den Geruch des Azetaldehyds. Ob die plötzliche 
Zersetzung von einer aus dem Harz entstandenen Substanz oder von 
Superoxyden des Äthers herrührte, kann nicht gesagt werden. 

Das Destillat reagierte auf Lackmus stark sauer, färbte Kongo- 
papier blau, löste sich langsam in Ammoniak, reduzierte nicht am- 
moniakalische Silberlösung. Permanganatlösung wurde nicht entfärbt. 
Mit konzentrierter Schwefelsäure trat Gelb- und Braunfärbung ein. 
Zur Orientierung über die Wirkung des Destillates, einer gesättigten 
Säure, wurden einige Tierversuche ausgeführt. 


a) Maus. 
Maus, 22,4 g Gewicht. 


9. II. 1923. 5% 15’. Le eem subkutan. Nach 25 Minuten narko- 
tische Wirkung, die allmählich zunimmt. | 


10. #1. 1923. Gestorben. 
Sektion: Diastolischer Herzstillstand, Darmgefäße injiziert. 


b) Frosch. 
Rana temporaria, 35 g Gewicht. 

. 9. D. 1923. 5° 12’. 0,2 cem subkutan. Tier unruhig, nach 4 Minuten 
vorübergehende Rückenlage, nach 6 Minuten Atmungsstillstand, dann dau- 
ernde Rückenlage, Reaktion auf Reize. 

10. II. 1923. Sensibilität erhalten. 

11. II. 1923. Linke Hinterextremität gelähmt, schwerfällige Kriech- 
bewegungen. 

12. II. 1923. Frosch tot. 

Sektion: Magen-Darmkanal blutig injiziert, Blase und Enddarm mit 
viel Flüssigkeit gefüllt, im Bauch blutig, seröse Flüssigkeit. 


Die Entstehung einer freien Säure nach Kochen und Destillation 
des Kawaharzes mit Kalilauge deutet darauf hin, daß das gebildete 
Kaliumsalz leicht bydrolytisch gespalten wird. 

Die Kalischmelze führte nicht zum Ziel, da schon bei relativ 
niederer Temperatur Zersetzung und Verkohlung eintrat. Deswegen 
entschloß ich mich, die beiden Harze zusammen und jedes für sich 
getrennt mit Kalilauge in alkoholischer Lösung zu hydrolysieren, um 
einen nicht zu weitgehenden Abbau zu bewerkstelligen. 


Verseifung der Kawaharze mit alkoholischem Kali. 
Werden 16g Kawabarz in 25 cem 96°/,igem Alkohol gelöst, 
dann 16 eem Kalilauge (1:1) in kleinen Portionen zugegeben, so tritt 
Erwärmung, bei rascher Zugabe Erhitzung bis zum Kochen des Al- 
kohols ein. Nun wurde das Gemisch mit 19,5%/,igem KOH noch 


ES 
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6 Stunden mit kleiner Flamme am Rückflußkühler erwärmt. Beim 
Erkalten scheiden sich schon weiße Kryställchen aus. Auf Zusatz 
von verdünnter Schwefelsäure unter ständiger Kühlung fällt neben 
Kaliumsulfat eine bröckelige, braune Substanz aus. Der Niederschlag 
wurde scharf abgesaugt, wiederholt solange mit Wasser dekantiert, 
bis das Filtrat frei von Sulfationen war. Im Vakuum getrocknet, 
erhielt ich ein absolut trockenes, braunes Pulver (11 g), das auch 
unter dem Mikroskop keine krystallinischen Bestandteile erkennen 
ließ. Das entspricht 68°/, Ausbeute. Die vereinigten Filtrate. hinter- 
ließen beim Eindampfen Kaliumsulfat mit Resten einer harzigen Sub- 
stanz, die sich in Alkohol oder Äther leicht lösten. Nach Abdampfen 
des Lösungsmittel wurde 1 g scharfschmeckendes, sehr starken 
Speichelfluß hervorrufendes Harz erhalten. Dasselbe war unlöglich 
in Wasser, größtenteils löslich in 10°/,iger Sodalösung. 


Versuch am Frosch. 
Rana temporaria, 32 g Gewicht. 


8.11. 1922. 0,1 g subkutan. Nach 10 Minuten Rückenlage, nach 
15 Minuten motorische Lähmung mit Atmungsstillstand. Abends Tier tot. 


Unterwirft man das erste Filtrat nach der Kalispaltung und 
Neutralisation mit Schwefelsäure der Destillation, so geht zuerst Al- 
kohol, dann eine sauer reagierende Flüssigkeit trüb über; sie enthielt 
neben glitzernden Kryställchen — allem Anschein nach Benzoesäure — 
einzelne Öltropfen. Im Destillierkolben waren noch 1,8g von der 
harzigen Substanz vorhanden. Methylalkohol konnte nicht aufge- 


funden werden. Die oben erwähnten sulfathaltigen Waschwässer . 


liefern nach der Destillation und anschließenden Oxydation mit Per- 
manganat, dann folgendem Eindampfen im Vakuum eine hellgelbe, 


in Blättchen krystallisierende Substanz, die schwach narkotisch wirkte. 


Das durch Verseifung des Harzes gewonnene Rohprodukt (11 g) 
wurde zunächst auf seine pharmakologische Wirksamkeit geprüft. 


Versuch am Frosch. 
. Rana temporaria, 48 g Gewicht. 


5. I. 1922. Bekommt 0,05 g der braunen Substanz in den Rücken- 
lymphsack. 

7.1.1922. Bei Berührung gesteigerte Reflexerregbarkeit; kann sich 
nicht fortbewegen, trotz angestrengter Bemühungen nicht erheben. Muskel- 
bewegungen haben klonusähnlichen Charakter. Auf Kneifen erfolgt un- 
geschickte, träge Bewegung; Hinterextremitäten werden übereinander ge- 
schlagen. 

10. I. 1922. Gesteigerte Reflexerregbarkeit angedeutet. 
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14. I. 1922. Frosch tot. 8 

Sektion: Im Rückenlymphsack eine gelbe, harzige Substanz. Odeme. 
Bauchhöble enthält geringe Flüssigkeitsansammlung; Harnblase prall ge- 
füllt; Verdauungskanal schwach entzündet. Diastolischer Herzstillstand. 


Reindarstellung der »Kawasäure«. 


Die durch die Verseifung gewonnene, amorphe Rohsäure löst 
sich leicht in Benzol. 6g lösen sich beim Erwärmen in 25 cem 
Benzol. Beim Erkalten erfolgt ausgiebige Krystallisation. Es können 
so 2g Kawasäure (33%,) neben 49 einer harzigen, in der Wärme 
dünnflüssigen Masse erhalten werden. Mit zunehmender Reinheit 
nimmt die Löslichkeit der Säure in Benzol ab. Durch öfteres Um- 
krystallisieren und Kochen mit Tierkohle gewinnt man schließlich 
eine gelbliche, in Nadeln oder Blättchen krystallisierende Substanz 
vom Schmelzpunkt 165°. Beim Schmelzpunkt tritt Zersetzung unter 
Kohlensäureentwicklung ein. Diese Säure ist schwerlöslich in Benzol, 
Toluol, Methylalkohol, etwas leichter in Ather, unlöslich in Wasser; 
in Eisessig löst sie sich beim Erwärmen, spaltet bei 65—70° Kohlen- 
säure ab. In Soda und Alkalien ist die Säure beim Erwärmen 
schwerlöslich, scheidet sich bald in Form der entsprechenden Salze 
wieder ab. Die Lösungen werden rasch gelb. Die Säure ist auch in 
Ammoniak löslich. Auf Zusatz von Mineralsäuren fällt die Kawa- 
säure wieder aus. In konzentrierter Schwefelsäure löst sie sich mit 
blutroter Farbe. 

Da die Lösung der Säure äußerst leicht Kaliumpermanganat redu- 
ziert, da sie ferner in alkoholischer Lösung momentan Jod addiert, 
so handelt es sich zweifellos um eine stark ungesättigte Ver- 
bindung. Die Konstitution von Methystiein und Yangonin ließ ver- 
muten, daß auch in der Kawasäure konjugierte Doppelbindungen 
neben einer CO-Gruppe vorhanden sind. 


Elementaranalysen und Molekulargewichtsbestimmungen 
der Kawasäure. 


I. 0,1074 g Substanz gab 0,2768 g CO, und 0,0360 g H0. 


If. 0,1508 » » s 0,4044» » » 0,0675» » 
I. 0,1300 » » > 0,3486 > ? > 0,0717 > $ 
Gefunden wurde: 
1. II. II. | IV. 
Durch Mikroanalyse 
C 70,850/, 73,00 0/9 73,130/, 71,22%, 
H 402%, 5,00 %/, 6,160, 6,59%, 


O 25,13°%/ 22,00°%, 20,71%, 23,190), 
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Im Mittel ergibt sich bieraus: 
72,10%, C und 5,44°/, H. 
Aus diesen Werten läßt sich die Formel 


C43H4203 
berechnen. 


Molekulargewichtsbestimmung durch Titration. 


0,1265 g Kawasäure verbrauchten 5,5 ccm n/10 KOH, entsprechend 
0,0308 g KOH, also berechnet sich das Molekulargewicht : 230. 


Verhalten der isolierten Kawaharze gegen alkoholisches Kali. 


Bei Verseifung von a- und -Harz mit alkoholischem Kali bilden 
sich stets dieselben Spaltungsprodukte. Dabei ist es ganz gleich- 
gültig, ob man alkoholisches Kali durch Lösung von Kalium in Al- 
kohol oder eine Lösung von KOH in Alkohol benützt, ob man 
24 Stunden bei Zimmertemperatur oder einige Stunden bei 70° ver- 
seift. Kleine Differenzen in der Ausbeute der Verseifungsprodukte 
scheinen jedoch zu bestehen. Ich erhielt in zwei Versuchen aus a- 
und #-Harz je 8,5 g Rohprodukt, aus $-Harz 2,6 g, aus a-Harz nur 
1,8 g der reinen Kawasäure. Schmelzpunkt und pharmakologische 
Wirkung stimmten überein. Man ist wohl zu der Annahme berechtigt, 
daß «- und -Harz in ihrer chemischen Zusammensetzung annähernd 
identisch sind, daß ihre Bestandteile nahe miteinander verwandt sein 
müssen. 

Nach Fertigstellung meiner Arbeit kamen mir im chemischen 
Zentralblatt noch zwei Referate zu Gesicht, die nicht unerwähnt 
bleiben dürfen. 

Y. Murayama und K. Mayeda!) haben aus Kawaharz drei 
krystallisierte Verbindungen gewonnen. Doch scheint keine derselben 
mit der Kawasäure identisch zu sein. Vielleicht handelt es sich um 
die bekannten Methysticin und Yangonin oder deren Derivate. 

Borsche und Roth2) erhielten durch Kochen des Kawaharzes 
mit 10°%,iger Natronlauge das Natriumsalz der Kawasäure. Sie 
weisen darauf hin, daß man nach der Verseifung die reine Säure 


1) Y. Murayama und K. Mayeda, Über Kawaharz (vorläufige Mitteilung). 
Chem. Zentralbl. 1921. 

2) W. Borsche und A. Roth, Untersuchungen über die Bestandteile der 
Kawawurzel. II. Über das Kawaharz. Bericht der deutsch. chem. Ges. 1921, 
Bd. 54, Hft. 2, S. 2229. 
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nach direkter Ausfällung mit Salzsäure durch Krystallisation nicht 
erhalten könne. Ich bin also durch eine andere Arbeitsmethode und 
Krystallisation aus Benzol zu demselben Körper gelangt. Die von 
den Autoren angegebene Formel: 


C,H; — CH = CH — CH = CH — CO — CH, — COOH 


stimmt mit meinen Analysen und dem von mir ermittelten Molekular- 
gewicht überein. 

Meine bisherigen Versuche zur Synthese der Kawasäure 
einerseits aus Zimmtaldehyd und Dibromazetessigester, andererseits 
aus Zimmtaldehyd und Azetondikarbonsäure sind nicht gelungen. 
Wahrscheinlich geht die Bildung der konjugierten Doppelbindungen 
neben der CO-Gruppe schwer vor sich, oder es entstehen leicht 
Zerfallsprodukte. 

Ich konnte eine Säure mit anderen chemischen und pharmakolo- 
gischen Eigenschaften in geringer Ausbeute erhalten. 


C. Pharmakologische Versuche mit der Kawasäure. 
= a) Versuche am Frosch., 
18. III. 1922. Rana temporaria, 32 g Gewicht: 


12b 13’. Puls 49. Erhält 16 mg Kawasäure in Form des Natriumsalzes 
subkutan. 
12% 20’. Geringe Zunahme der Systole. 
12h 22’. Diastole verstärkt. Puls 54. 
12% 33’. Puls 26. Systole und Diastole ausgeprägter. 
12% 35’. Erhöhte Reflexerregbarkeit. 
12% 40’. Puls 24. 
12è 47'. Puls 22. Diastole verlängert. 
i® 17’. Puls 12. Unregelmäßige Herzaktion. 
1: 22’. Abnahme der Reflexerregbarkeit. 
1? 29’. Puls 8. 
1 30’. Diastolischer Herzstillstand. 


Aus mehreren Versuchen an Eskulenten und Temporarien ging 
hervor, daß die Kawasäure zunächst die Systole des Herzens ver- 
stärkt. Danach nimmt die Diastole immer mehr zu, bis endlich 
diastolischer Herzstillstand erfolgt, der von Atropin nicht beeinflußt 
werden kann. Die Wirkung dieser Kawasäure beziehungsweise ihres 
Natriumsalzes am Froschherzen erinnert sehr an die Wirkung des 
in der Kawawurzel präformierten Harzes.. Daneben kommt auch 
noch eine auffallende Nervenwirkung in Betracht, die sich in ge- 
steigerter Reflexerregbarkeit kund tut. 
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b) Versuche an Tauben. 


Eine Taube von 342 g Körpergewicht erhielt 0,075 g, eine andere 
von 329 g Körpergewicht 0,15 g Kawasäure subkutan. Beide Tiere zeigten 
nach etwa 1 Stunde angedeutet gesteigerte Reflexerregbarkeit und dünn- 
flüssige Darmentleerungen. 


c) Versuche an Meerschweinchen. 


Ein Meerschweinchen von 600 g Körpergewicht erhielt subkutan 0,15 g 
Kawasäure in Form einer Suspension. Nach etwa 1 Stunde machte das 
Tier häufige Bewegungen der Kaumuskulatur und zeigte geringe gesteigerte 
Reflexerregbarkeit. Das Tier starb nach 48 Stunden während der Nacht. 
Die Sektion ergab leichtes Emphysem, geringe Leberschwellung, stellen- 
weise Hämorrhagien der Dünndarmschleimhaut. Es handelte sich um eine 
akute Enteritis mit Hämorrhagien der Niere und Nebenniere. 


d) Versuche an der Katze. 


Ein Kater von 2 kg Körpergewicht erhielt per os 0,74 g Kawasäure. 
Nach !/, Stunde zeigte sich gesteigerte Reflexerregbarkeit, besonders der 
Gesichts- und Lippenmuskulatur (vgl. Meerschweinchen!) und der Beine 
mit motorischer Unruhe. Nach 3 Stunden nahm das Tier seine Nahrung 
auf. Kurz danach erfolgte Nausea, Leecken, starke Darmperistaltik und 
Amaliges starkes Würgen und Erbrechen. | 


Man kann wohl sagen, daß auch bei Warmblütern ähnlich wie 
beim Frosch, wenn auch in sehr abgeschwächtem Grade, gesteigerte 
Reflexerregbarkeit auftritt. Daneben werden, wie es scheint, in erster 
Linie der Verdauungskanal und das Brechzentrum beeinflußt. Es 
traten Nausea, Erbrechen und Durchfälle auf. 


e) Versuche an Regenwürmern. 


In mehreren Versuchen konnte ich mich davon überzeugen, dal 
das kawasaure Natrium am isolierten Regenwurmpräparat in kleinen 
Gaben erregend, in größeren Gaben lähmend wirkt. 


. f) Versuche am isolierten Herzen. 


Zu den Untersuchungen an isolierten Eskulentenherzen wurde 
eine Stammlösung der Kawasäure in verdünnter Sodalösung von 
1:200 benützt. In der Straubschen Herzkantle befand sich immer 
1 ccm Fühnerlösung, der die Kawasäure zugesetzt wurde. Bei den 
Konzentrationen 1:4000 und 1: 2000 ist eine minimale Zunahme der 
Systole des Herzens zu erkennen. Bei einer Konzentration von 1: 400 
erfolgt Abnahme der Hubhöhe des Herzens und Pulsverlangsamung 
um etwa 50°%,. Bei der Konzentration von 1:270 sieht man deut- 
liche, rasche Abnahme der Kontraktionen, dann Arhythmie. Auf 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 18 


274 ` | XXII. KONRAD SCHÜBEL. 


eine schwache folgt immer eine stärkere Systole.. Manchmal kommt 
deutliche Herzperistaltik zur Beobachtung. Das Herz bleibt in Dia- 
stole stehen. 

Wäscht man das Herz 1—2mal mit Fühnerlösung aus, so erfolgt 
rasche Erholung. Man kann nun starke Pulsverlangsamung und Zu- 
nahme der Kontraktionen feststellen. Das Herz schlägt bald wieder 
regelmäßig, aber verlangsamt. Die Größe der Kontraktionen nimmt 
allmählich ab. Atropin hat keinen nennenswerten Einfluß auf die 
Herzaktion. Es konnten auch Frösche mit geschwächten Herzen unter- 
sucht werden, Tiere, die den Winter und die Laichzeit in Gefangen- 
schaft verbracht hatten. An diesen isolierten Herzen zeigte sich 
besonders gut die belebende Wirkung der »Kawasäure«. Neben der 
_ Arbeitssteigerung trat Pulsverlangsamung ein. Am gesunden Herzen 
sieht man dagegen im allgemeinen geringere Effekte, außer wenn 
man höhere Konzentrationen in Anwendung bringt. Der bei der 
Vergiftung erfolgende Herzstillstand in Diastole kann durch Atropin 
nicht aufgehoben werden. Man wird wohl nicht fehl gehen, wenn 
man annimmt, daß der Angriffspunkt der Kawasäure im Herzmuskel 
selbst liegt. 


Wirkung der »Kawasüure« auf die Gefäße. 


Im Durchströmungsversuch nach Läwen-Trendelenburg konnte, 
erst bei der Konzentration 1:500 eine minimale Gefäßverengerung 
beobachtet werden. Verdünntere Lösungen waren unwirksam. Es 
handelt sich also jedenfalls nicht um eine Substanz mit starker Ge- 
fäßwirkung. 

Wirkung auf den quergestreiften Muskel. 

Es wurde ein äußerst feines Zupfpräparat hergestellt. Die feinen 

Muskelfibrillen zeigten bei Zugabe eines Tropfens der Kawasäurelösung bei 


einer Konzentration von 0,3 :100 eine deutliche Kontraktion. Diese Wir- 
kung hat eine gewisse Verwandtschaft mit dem Coffein. 


Blutdruckversuche. 
a) Am Hund. 


Bastard von 8,5 kg Körpergewicht erhielt in Mor phin-Äthernarkose 
intravenös insgesamt 0,2 g Kawasäure. Die Blutdruckkurve von der Carotis 
zeigte Erhöhung der Pulsamplitude und EE Der Blutdruck 
selbst wurde kaum verändert. | 


b) Versuche an Kaninchen. 


Ein-Kaninchen von 2,55 kg Körpergewicht erhielt 4 g Urethan per 08. 
Blutdruckversuch an der Carotis. Ver wendet wurde eine Lösung der Kawa- 
säure, welche 16 mg im Kubikzentimeter enthielt. 
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Nach Injektion von 8 mg des Natriumsalzes zeigte sich sofort kurze 
Blutdrucksenkung mit Pulsvergrößerung. Injektion von 16 mg erzeugte 
sofort wieder Blutdrucksenkung. Bei weiterer Einverleibung von 32 mg 
nimmt die Biutdrucksenkung zu. Das Ansteigen zur Norm erfolgt immer 
langsamer. 

Weitere Injektion von 64 mg tötete das Kaninchen. Die gleichzeitige 
Atmungsregistrierung zeigte keine Besonderheiten. Das Blut wies keine 
Veränderungen auf. Das Herz war in Diastole stehen geblieben. 


Veresterung der Kawasäure,. 


0,5g Kawasäure wurden in 25,.ccm absolutem Alkohol suspendiert 
und nun 3 Stunden lang trockner Chlorwasserstoff eingeleitet. Es 
trat Erwärmung ein, die Flüssigkeit färbte sich allmählich gelb, die 
Säure löste sich. Die Erwärmung wurde intensiver, so daß Kühlung 
notwendig wurde. Nach Sättigung mit Salzsäure wurde die rotbraune 


Flüssigkeit auf Eis gegossen. Dabei schied sich ein gelbliches Öl . 


ab. Äthert man zweimal aus, so geht es in den Äther über. Nach 
Verdampfung des Äthers hinterblieben 0,42 g des Äthylesters, ein 
gelbbraunes, dickflüssiges öl, das mit kleinen Krystallmengen durch- 
setzt war. Diese Substanz brachte auf der Zunge starkes Brennen 
und nach einiger Zeit geringe Lokalanästhesie hervor. Durch Ver- 
esterung der Kawasäure läßt sich also ein Körper gewinnen, der 
pfefferähnlichen Geschmack und schwach lokalanästhetische Wirkung 
hat. Hier muß hervorgehoben werden, daß sowohl die Ester der 
Benzoe- und der m-Aminozimtsäure als auch der Cinnamylacrylsäure- 
methylester C,H, - CH : CH — CH : CH — COOCH, langsam lokalan- 
ästhetisch und schwach narkotisch wirken. Der Cinnamylacrylsäure- 
ester ist mit dem Kawasäureester chemisch aufs engste verwandt. 


Vakuumdestillation der übrigen Reaktionsprodukte (Hydrolyse). 


Destilliert man das Harz von der Kaliverseifung nach voll- 
kommener Beseitigung der Kawasäure und des Benzols im Vakuum, 
so werden verschiedene Fraktionen bei 27 mm Druck erhalten. Die 
erste Fraktion, welche bei 150—165° übergeht, und die den Haupt- 
anteil bildet, ist eine lichtgelbe, visköse, stark lichtbrechende Flüssig- 
keit. Die zweite Fraktion wurde von 170—180° aufgefangen, beim 
Abkühlen scheidet dieselbe glitzernde Krystalle aus. Dieselben können 
durch Absaugen der Flüssigkeit und durch wiederholtes Umkrystalli- 
sieren aus Wasser und Kochen mit Tierkohle als reine Substanz 
gewonnen werden. Diese Substanz ist eine Säure, denn sie löst 
sich in Soda und Alkalien. Die wässerige Lösung schäumt sehr 
stark und erstarrt beim Abkühlen zu einer gelatinösen, hellgelben 

18* 
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Masse. Diese ungesättigte Säure schmilzt bei 51—53°, hat aber nur 
geringe narkotische Wirkung am Frosch gezeigt. Ich hatte außer- 
dem nur sehr geringe Mengen davon rein gewinnen können. Die 
erste, hellgelbe, flüssige Fraktion erwies sich als stickstoffhaltig. Sie 
gab mit Eisenchlorid keine Farbenreaktion; sie ist unlöslich in 
Wasser, löslich in Alkohol und Essigsäureanhydrid und reduziert 
nicht. In konzentrierter Schwefelsäure löst sie sich unter Braun- 
färbung auf. Die Substanz schmeckt scharf, pfefferähnlich und be- 
wirkt kräftige Speichelsekretion. Die quantitative Stickstoffbestimmung 
ergab einen N-Gehalt von 1,08%/,. Der Gehalt an Kohlenstoff betrug 
78,36°/,, an Wasserstoff 6,76°,,. Wiederholte Destillationen dieses 
Körpers konnten infolge Materialmangels und jedesmaliger Zersetzung 
beim Destillieren nicht durchgeführt werden. Mit diesem öligen 
Destillationsprodukt wurden einige Tierversuche angestellt. 


a) Versuch an der Taube. 
Taube, 300 g Gewicht. 
Erhielt 1/1ọ cem des Öles intramuskulär. Sofort Nausea, Bewegungen 
des Schnabels, häufiger Lidschlag; Pupillen weit. Unteres "Augenlid er- 


scheint gelähmt. Nach 10 Minuten heftige Krämpfe, dann wiederholtes 
Erbrechen, Darmentleerungen und Ataxie. 


b) Kaninchenauge. 
Eine Spur des Öles macht konjunktivale Rötung und Tränenfluß. 


c) Kaninchen. 
Kaninchen, 1,1 kg Gewicht. 
Schreit nach Injektion von 1/2 ccm laut auf. Nach 20 Minuten sitzt 
das Tier ruhig im Käfig. 
d) Meerschweinchen. 
Das Tier erhielt ji eem der Substanz subkutan. Nach 15 Minuten 


zeigte sich schwache Narkose, die sich allmählich vertiefte. Keine Be- 
wegungen, Schmerzempfindung herabgesetzt. Ä 


e) Hund. 
Auch am Hund zeigte sich nach intramuskulärer Injektion des Öles 
Lecken, Speichelfluß, Nausea, Gähnen, dann leichte Hypnose. 
f) Versuch am Frosch. 
31.1.1923. Rana temporaria, 23 g Gewicht. 


11% 27’. Erhält 1/,, cem subkutan. 

11® 35’. Rückenlage, schwerfällige Bewegungen. 

11% 43’. Lähmung der Atmung und der Extremitäten. Gegen Abend 
tot. Sektion: Systolischer Herzstillstand,  Rückenhaut infolge lokaler Reiz- 
wirkung verfärbt. 
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g) Isoliertes Froschherz. 


Zunächst erfolgt am Herzen Tonussteigerung. Systole und Diastole, 
sowie Pulsfrequenz nehmen alsbald erheblich ab. 

Da sich sowohl am Auge wie auf der Zunge des Menschen durch 
Applikation des Öles starke lokale Reizerscheinungen mit Brennen, ferner 
Speichelfluß zeigen, wurden wir an die Eigenschaft des Pfeffers 
erinnert. 


Vor kurzem haben E. Ott und Fr. Eichler!) Untersuchungen über 
die wirksamen Bestandteile des Pfefferharzes angestellt. Sie fanden, 
daß das Chavizin aus Piperidin und Chavizinsäure aufgebaut ist. 
Vielleicht handelt es sich bei unserer Substanz, über die vorläufig 
chemisch nur wenig ausgesagt werden kann, um eine ähnliche Ver- 
bindung, entstammt sie doch ebenfalls einem Vertreter der Familie 
der Piperaceen. Staudinger und Müller?) stellten vor kurzer Zeit 
eine Reihe von Substanzen aus fettaromatischen Säuren mit Piperidin 
her. Es wurden verschieden lange Seitenketten konstruiert und der 
Einfluß auf den Pfeffergeschmack studiert. Die Substanzen mit 2, 4, 
6... CH,-Gruppen schmecken schärfer, ungesättigte, sowie rein ali- 
phatische und rein aromatische Säuren machten keinen so scharfen 
Geschmack. 

Wie wir sahen, regt die von mir isolierte ölige Substanz die 
Sekretion der Speicheldrüsen an. Deswegen wurde der Einfluß auf 
die Magensekretion des Hundes studiert. 


Versuch am Magen des Hundes (Sekretionsverhältnisse). 


Dem eigentlichen Versuch ging ein blinder Versuch voraus. 
Einem Hund von 8,5 kg Gewicht wurden zweimal hintereinander je 
120 ccm lauwarmes Wasser in den Magen gegeben und stets nach 
5 Minuten mit Soda und Glasspritze wieder entnommen. Bei der 
ersten Aussaugung gewann ich 46 ccm Flüssigkeit, entsprechend 
5,98 ccm n/10 HC], bei der zweiten 21 ccm = 1,26 eem n/10 HC1. 
Beim gleichen Hunde wurden nun am nächsten Tage unter gleichen 
Bedingungen 120 com Brunnenwasser per os gegeben. Nach 5 Minuten 
wurden 55 ccm herausgesaugt. Dann wurden 0,4 ccm der lokalrei- 


1) E. Ott und Fr. Eichler, Natürliche und künstliche Pfefferstoffe II. Über 
das Chavizin des Pfefferharzes, dem vorzugsweise wirksamen Bestandteil des 
schwarzen Pfeffers. Ber. d. dtsch. chem. Gesell. 1922, Bd. 55, S. 2653. 

2) Staudinger und H.Schneider, ferner H. Staudinger und F.Miller, 
Über den Zusammenhang zwischen Konstitution und Pfeffergeschmack. I. und 
U. Mitteilung: Über fettaromatische Säurepiperidide Ebenda 1923, Bd. 56, 
8.699 und 711. | 
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zenden Flüssigkeit mit Wasser in den Magen gegeben. Auch hier 
wurde nach 5 Minuten ausgehebert. Die gewonnenen Flüssigkeiten 
wurden filtriert. Die erste Ausheberung enthielt insgesamt 17,3 cem 
n/10 HCl; die zweite Ausheberung 16,7 ccm n/10 HCI. Wenn man 
nun berücksichtigt, daß die zweite Ausheberung direkt auf die erste 
folgte, und durch die erste wahrscheinlich der größte Teil des Magen- 
inhaltes: Schleim und Nahrungsreste entfernt wurden, so kann man 
eine gesteigerte Magensekretion annehmen. 

Aus allen diesen Versuchen mit dem durch Vakuumdestillation 
erhaltenen pfefferähnlich schmeckenden Öl geht hervor, daß dasselbe 
eine schwachnarkotische Wirkung hat. Es wirkt stark erregend auf 
die Sekretion von Speichel- und Magendrüsen und außerdem lokal- 
reizend. 


Über die lokalanästhetische Wirkung der Kawaharze. 


Vor kurzem hat David J. Macht!) darüber berichtet, daß nicht 
nur Benzylalkohol, Benzylester, Benzaldehyd eine lokalanästhetische 
Wirkung besitzen, sondern auch lähmend die glatte Muskulatur be- 
einflussen. Zu dieser Gruppe von Stoffen gehört auch die Mandel- 
säure. Wie oben erwähnt, kann durch Oxydation des Kawaharzes 
Nitrobenzoesäure, in kleinen Mengen auch Benzoesäure gewonnen 
werden. Mehrere Versuche nach Verfütterung von 6—10 g Kawa- 
harz am Hunde, aus deren Urin Benzoylglykokoll, Hippursäure in 
größeren Mengen zu erhalten, scheiterten. Im Laufe der Unter- 
suchungen ist mir ferner aufgefallen, daß beim Zusammenbringen der 
Kawaharze mit Kalilauge stets nach gelindem Erwärmen der Geruch 
nach Bittermandelöl oder Heliotrop auftritt. Die Möglichkeit der 
Bildung von Zimtaldehyd, Benzaldehyd oder von Benzylverbindungen 
kann also nicht von der Hand gewiesen werden. Auf die lokal- 
anästhetische Wirkung der m-Aminozimtsäureester und des Cinnamyl- 
acrylsäureesters wurde bereits hingewiesen. Vielleicht spielen ähn- 
liche Verbindungen im Kawaharz eine Rolle. | 


Zusammenfassung. 


Das in der Kawawurzel enthaltene Gemenge von zwei Harzen 
verursacht, abgesehen von lokalanästhetischen Wirkungen, bei Fröschen 
Lähmungserscheinungen und Betäubung, bei Tauben Narkose und 





1) David J. Macht, A pharmacological Examination of benzaldehyde and 
mandelic acid. Arch. internat. de pharmacodyn. et de ern 1922, Bd. 27, 
Hft. 1/2, S. 163—174. 
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Diarrhöe, bei Hunden starke Nausea, nach größeren Gaben Erbrechen 
und Erregungszustände des Zentralnervensystems mit klonischen 
Krämpfen. Bei Hunden tritt der starke Einfluß auf. die Drüsen- 
sekretion ganz besonders in den Vordergrund. Am dezerebrierten 
Frosch konnte auch noch ein Angriffspunkt im Rückenmark aufge- 
fanden werden. Von ganz besonderem Interesse ist die Wirkung der 
Kawaharze auf das Herz. Am Frosch läßt sich nachweisen, daß 
nach Verabfolgung von Kawaharz oder von harzhaltigen Flüssigkeiten 
bald eine Verminderung der Herzarbeit erfolgt, die nach größeren 
Gaben allmählich einer verstärkten Diastole Platz macht und bei 
vergiftenden Gaben nach Herzperistaltik und Arhythmie zum Herz- 
stillstand in Diastole führt. Das Harz wird nicht wie die Digitalis- 
substanzen vom Herzen festgehalten, sondern die Vergiftung ist auch 
nach definitivem Herzstillstand reversibel. Meistens kann man nach 
der Vorbehandlung mit Kawaharz eine gesteigerte Leistungsfähigkeit 
des Herzens beobachten. Am isolierten Froschdarm, am Meerschwein- 
chen- und Rattendarm, am isolierten menschlichen Uterus, wie am 
Regenwurm erfolgt zunächst Erregung, dann Lähmung. Wir sehen 
also deutlich einen Einfluß auf die glatte Muskulatur. Das Frosch- 
gefäßpräparat wird nicht sinnfällig beeinflußt. Am isolierten Mus- 
kelnervenpräparat konnte weder bei direkter, noch indirekter 
Reizung nach Behandlung mit Kawaharz eine deutliche Veränderung 
festgestellt werden. Dagegen zeigte sich beim Menschen nach Ein- 
verleibung von Kawaharz stets Euphorie und eine Zunahme der 
Leistungsfähigkeit des Muskels. Das Ergogramm wird wesentlich 
verlängert, die Hubhöbe der Einzelkontraktionen jedoch nicht ver- 
größert. Die Wirkung tritt meist deutlich nach 11/,—1?/, Stunden 
ein und dauert 2—3 Stunden an. Bei der Verdauung der Kawa- 
wurzel in vitro hat sich ergeben, daß Speichel und Trypsin am 
stärksten einwirken, indem sowohl die narkotische Wirkung wie die 
Vergärungsfähigkeit durch Hefe erheblich gesteigert werden. Auch 
die Wirkung auf das isolierte Froschherz wird durch Einwirkung der 
Verdauungsfermente auf die Kawawurzel erhöht. Es konnte also 
experimentell der Nutzen und Wert der Vorbehandlung der Kawa- 
wurzel durch grindliches Kauen und Mischen mit Speichel bei den 
Eingeborenen erwiesen werden. Die in der Wurzel enthaltene Stärke 
wird durch Speichel und Pankreasfermente in Zucker zerlegt und 
dadurch eine raschere Resorption der wirksamen Bestandteile der 
Kawawurzel erzielt. Das Kawaharz selbst wird durch Fermente in 
vitro nicht nachweisbar verändert. Die Kawawurzel enthält kein 
Glykosid. Neben Oxalsäure konnte Kalium nachgewiesen werden. 





280 XXII. KONRAD SCHÜBEL. 


Methysticin und Yangonin erwiesen sich am Frosch, an Taube und 
Kaninchen unwirksam. 

Das Kawaharz ist stickstoffhaltig. Durch dessen Oxydation 
mit Salpetersäure entstehen aromatischriechende Verbindungen, Benzoe- 
säure. neben Orthonitrobenzoesäure. 

Durch Verseifung des «- und #-Harzes mit alkalischem Kali 
gewinnt man stets eine Säure vom Schmelzpunkt 165°, die als 
»Kawasäure« bezeichnet werden soll. Dieselbe ist durch Herzwirkung, 
bestehend in Herzperistaltik, Arbythmie und Pulsverlangsamung, aus- 
gezeichnet. Nach größeren Gaben erfolgt immer diastolischer Still- 
stand, der durch Auswaschen mit Ringer wieder aufgehoben wird. 
Diese Säure verursacht besonders bei Fröschen, aber auch bei Tauben, 
Meerschweinchen und bei der Katze gesteigerte Reflexerregbarkeit. 
Die Wirkung auf den Verdauungstraktus: Nausea, Durchfälle und 
Erbrechen sind unverkennbar. Beim Frosch greift die Kawasäure 
im Gehirn an, denn nach Abtrennung des Gehirns sistiert die ge- 
steigerte Reflexerregbarkeit. Die Kawasäure setzt nach intravenöser 
Injektion ihres Natriumsalzes den Blutdruck herab, wie am Kaninchen 
und am Hunde mit Sicherheit nachgewiesen werden konnte. Die 
von vielen Ärzten beobachtete Wirkung der Kawaextrakte auf den 
Blutdruck müssen wir so erklären, daß die Diastole des Herzens ge- 
fördert, die Systole und die Pulsfrequenz aber herabgemindert werden. 
Diese Faktoren genügen zur Senkung des Blutdruckes. Die Kawa- 
säure ist ungesättigt, sie addiert leicht Jod. Das Molekular- 
gewicht wurde zu 230, die empirische Formel als C,3H},0; ermittelt. 
Die Kawasäure läßt sich in einen stark pfefferartig schmeckenden 
Ester umwandeln. Piperidin konnte bei der Hydrolyse des Kawa- 
harzes nie aufgefunden, eine alkaloidähnliche Substanz nicht isoliert 
werden. Nach der Verseifung mit alkoholischem Kali und Abtren- 
nung der Kawasäure durch Benzol konnte durch anschließende 
Vakuumdestillation der harzigen Rückstände eine ölige, an Fröschen, 
Meerschweinchen und Kaninchen schwach narkotisch wirkende Sub- 
stanz isoliert werden. Sie hat außerdem fördernde Wirkung auf die 
Sekretion der Speichel- und Magendrüsen. Daneben fand sich noch 
eine ungesättigte Säure von wachsartigem Aussehen und dem Schmelz- 
punkt 51—53°. 

Die lokalanästhetische Wirkung der Kawaharze ist ver- 
mutlich auf Benzaldehyd, Benzylverbindungen, Zimtsäurederivate 
oder ähnliche Körper, die im Harz enthalten sind, zurückzuführen. 

Die nach Kawaharz auftretenden Erscheinungen, Nausea, 
Speichelfluß, Erbrechen, Anregung des Appetites, werden möglicher- 
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weise durch die Kawasäure, daneben durch die pfefferähnlich 
schmeckende Substanz erzeugt, die bei der Hydrolyse neben der 
Kawasäure entsteht. | 

Wir haben also genau zu unterscheiden zwischen den verschie- 
denen Wirkungen des unveränderten Kawaharzes, der rein lokalen 
auf die sensiblen Nerven, und derjenigen, die erst nach der Spaltung 
im Verdauungskanal und nach der Resorption der bydrolytischen 
Spaltprodukte stattfindet. 

Die beruhigende Wirkung, die mehr oder weniger ausgeprägte 
Euphorie und die leichte Narkose, ferner die Wirkung auf Herz, 
Gefäße und Blutdruck, auf den Verdauungstraktus und auf die Drüsen, 
machen uns nun die ausgedehnte Verwendung des Kawaharzes nicht 
nur als Genußmittel, sondern auch als Heilmittel erklärlich. 


Schlußbemerkungen. 


Die beschriebenen pharmakologischen und chemischen Unter- 
suchungen haben ergeben, daß die Wirkung des ursprünglichen Kawa- 
harzes im allgemeinen wesensgleich ist der Wirkung seiner Spalt- 
produkte. Das Harz wirkt schwach narkotisch und lähmt die 
sensiblen Nerven. Die lokalanästhetische Wirkung ist wohl auf 
Verbindungen aus der Gruppe der Benzoe- und Zimtsäure 
zurückzuführen. Diese im Kawaharz vorhandenen, wirksamen Sub- 
stanzen sind chemisch und pharmakologisch mit gewissen, synthetisch 
hergestellten Derivaten der Zimtsäure eng verwandt, die ähnlich 
wie die Abkömmlinge der Benzoesäure sowohl narkotische, als auch 
lokalanästhetische Wirkung besitzen. Aus dieser Feststellung ergibt 
sich, daß das Kawaharz in die pharmakologische Gruppe dieser 
Stoffe einzureihen ist. Durch Erregung motorischer Funktionen des 
Großhirns kommt es zur Leistungssteigerung der Skelettmuskeln. 
Die glatte Muskulatur wird erst erregt, dann gelähmt. Dazu tritt 
noch eine eigenartige, reversible Wirkung auf den Kreislauf. 

Durch Hydrolyse des Harzes entsteht die Kawasäure. Sie 
bewirkt gesteigerte Reflexerregbarkeit, setzt den Blutdruck herab und 
beeinflußt in kleinen Gaben günstig die Herztätigkeit. Neben dieser 
Säure wurde als weiteres Produkt der Spaltung ein Öl isoliert, das 
scharfen Pfeffergeschmack besitzt, die Sekretion der Verdauungs- 
drüsen steigert, und das vielleicht mit den wirksamen Bestandteilen 
anderer Pfefferarten verwandt ist. 

Seit Jahrhunderten wird die Kawawurzel von den Eingeborenen 
der Stidseeinseln gegen verschiedenartige Krankheiten angewendet. 
In neuerer Zeit haben sich auch bei uns verschiedene Präparate, die 
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wirksame Bestandteile der Kawawurzel enthalten, Eingang verschaftt. 
Bei der Kawawirkung handelt es sich um die Kombination eines 
verhältnismäßig harmlosen, peripher und zentral angreifenden Narko- 
tikums mit einem gewürzähnlich wirkenden Stoff, durch welche beim 
gesunden Menschen Euphorie und leichte Narkose, beim kranken 
eine wertvolle Heilwirkung gegen gewisse Störungen des Nerven- 
systems, des Kreislaufs und des Stoffwechsels hervorgerufen wird. 
Das durch gleichzeitige Erregung und Lähmung ganz verschieden- 
artiger Körperfunktionen besonders verwickelt erscheinende Ver- 
giftungsbild wird durch die vorstehenden Untersuchungen dem Ver- 


ständnis näher gerückt. 


XXIII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Über die Intensität der Nervenendwirkung verschieden substituierter 
quartärer aliphatischer Ammoniumbasen. 


Von 
Dr. Fritz Külz. 
(Eingegangen am 11. III. 1924.) 


Eine vor einiger Zeit veröffentlichte Arbeit über die , Wirkungs- 
stärke homologer quartärer Ammoniumbasen hatte unter anderem 
Anhaltspunkte dafür ergeben, daß die Stärke der Kurarewirkung in 
Beziehung steht zur Wasserlöslichkeit der Perchlorate und zwar so, 
daß die Kurarewirkung einer quartären Base um so größer ist, je 
weniger löslich ihr Perchlorat ist. Dieser Befund stützte sich nur 
auf die Untersuchung der ersten fünf Glieder der Trimethylalkyl- 
ammoniumsalze. Es schien daher geboten, die Versuche auf eine 
größere Anzahl quartärer Basen auszudehnen. Durch eine Arbeit 
von K. A. Hofmann, Höbold und Quoos?) ist die Wasserlöslich- 
keit der Perchlorate einer größeren Anzahl der substituierten Am- 
moniumbasen bekannt. Über deren pharmakologische Wirkung auf 
das Nervenendorgan soll im folgenden berichtet werden. 

Als Präparate standen mir durch das liebenswürdige Ent- 
gegenkommen von Geheimrat Gadamer die Originalpräparate von 
E. Schmidt?) zur Verfügung, der die Körper wohl zuerst beschrieben 
hat. Zum Teil stellte ich die Körper selbst her. Sämtliche Körper 
wurden durch Schmelzpunkt bzw. Halogenanalyse auf Reinheit ge- 
prüft. Die Substanzen kamen meist als Jodide oder Bromide zur 
Verwendung, da die sehr zerfließlichen Chloride zu schwer zu hand- 
haben sind. Frühere Versuche hatten ergeben, daß die Art des 


1) K. A. Hofmann, Höbold und Quoos, Liebigs Annalen 1912, Bd. 386, 


S. 304. 
2) E. Schmidt, Ebenda 1892, Bd. 268, S. 150; 1904, Bd. 337, S. 37. 
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Anions in den benutzten Konzentrationen ohne wesentlichen Einfluß 
auf das Resultat ist. 

Die Körper wurden wie früher am isolierten Nervmuskelpräparat 
(Gastroknemius-Ischiadikus) von Temporarien geprüft. Die Unter- 
suchung von Winter- und Sommerfröschen ließ keine Unterschiede 
erkennen, die nicht innerhalb der Versuchsfehler lagen. Vollständige 
Lähmung wurde angenommen, wenn faradische Reizungen mit über- 
einandergeschobenen Rollen (10000 Windungen ohne Eisenkern) keine 
Zuckung mehr ergab. Die Einwirkung auf das ganze Tier wurde 
nur bei einem Teil der Substanzen untersucht. 


Es muß betont werden, daß die am isolierten Muskel gewonnenen 
Resultate sich nicht ohne weiteres mit denen vergleichen lassen, die sich 
auf Beobachtungen am ganzen Frosch stützen. Als Beispiel sei auf das 
Verhalten des Trimethylallylammoniums hingewiesen, von dem H. H. Meyer 
und E. Schmidt!) angeben, daß ein Wasserfrosch ‚durch 0,03 g »stark 
kurareartig gelähmt« wurde. Es könnte den Anschein haben, als ob meine 
Versuche, die eine recht schwache Wirksamkeit des Allylderivats ergaben, 
mit dem Ergebnis der beiden genannten Autoren nicht übereinstimmen. 
Der scheinbare Widerspruch erklärt sich durch die verschiedenen Methoden. 
Auch mein Präparat erzeugte bei einem 50 g Frosch in der angegebenen 
Dose kurareartige Lähmung, doch war vom freipräparierten Nerv aus der 
Muskel auch mit stärkeren faradischen Einzelschlägen noch gut erregbar. 

Es seien noch kurz einige Besonderheiten erwähnt, die sich bei einigen 
Körpern beobachten ließen. So hebt Bromäthyltrimethylammoniumbromid 
bei längerer Einwirkung auch die direkte Muskelerregbarkeit auf, ein 
Vorgang, der reversibel ist, wenn die Lösungen nicht zu lange und nicht 
zu konzentriert eingewirkt haben. Dasselbe hat Boehm?) bei einer Reihe 
von quartären Basen beobachtet. Ich. konnte die Angaben Boehms, daß 
dies Verhalten nur bei Eskulenten und nicht bei Temporarien zu beobachten 
ist, bestätigen. Das bromierte Produkt scheint aber den anderen quartären 
Basen überlegen zu sein, da die direkte Muskelerregbarkeit fast regel- 
mäßig durch konzentriertere Lösungen aufgehoben werden konnte. Es 
mag das aber auch an Zufälligkeiten des Froschmaterials liegen. 

Nach Phenyltrimethylammonium kehrt die indirekte Erregbarkeit nur 
langsam wieder und auch nicht ganz vollständig. 


Die Ergebnisse der quantitativen Untersuchung gehen aus der 
beifolgenden Tabelle hervor. Die erste Spalte gibt die reziproken Werte 
der eben noch wirksamen Konzentrationen an, ausgedrückt in Norma- 
lität. Die Zahlen der zweiten Spalte, die der oben erwähnten Arbeiten 
von Hofmann, Höbold und Quoos entnommen sind, geben die 
Gewichtsmengen Wasser in Gramm an, die auf ein Grammol des Salzes 
in der gesättigten Lösung bei + 15° treffen. ZE 





1) E. Schmidt (und H. H. Meyer), Liebigs Annnalen 1892, Bd. 268, S. 150. 
2) Boehm, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1908, Bd. 58, S. 265. 
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Kurare- | Molekulare 
Wirksamkeit| Verdünnung 
Tetramethylammoniumjodid. . . . | 5— 6000 32640 
Jodmethyltrimethylammoniumjodid . . 30 9535 
Brommethyltrimetbylammoniumbromid . 40 — 
Äthyltrimethylammoniumjodid . . . . | 2-2500 | 1710 
Bromäthyltrimethylammoniumbromid!) . | 4--5000 7680 
Cholinchlorid . . . 2 2 220. 30—40 10 
Neurinchlorid . - . . 2 2.2.2... | 3500—4000 3700 
Propyltrimetbylammoniumjodid . . .. 700 1310 
Allyltrimetbylammoniumbromid 100 100 
Glyceryltrimethylammoniumchlorid . 20 150 


Butyltrimethylammoniumjodid . 8000 5810 
Amyltrimethylammoniumjodid . 10000 | 10300 


Aus den Werten der Tabelle ergibt sich, daß auch bei substitu- 
ierten Seitenketten Wasserlöslichkeit der Perchlorate und Kurare- 
wirksamkeit entgegengeseiztes Verhalten zeigen. Besonders interessant 
ist das Ergebnis desselben Eingriffs bei verschiedenen Grundkörpern. 
Tritt bei Tetramethylammonium in eine Metbylgruppe ein Halogen- 
atom ein, so steigt die Perchloratlöslichkeit, die pharmakologische 
Wirksamkeit fällt. Derselbe Eingriff hat an der Äthylgruppe des 
Trimethyläthylammoniums entgegengesetzte Wirkung in beiden Fällen: 
die Wasserlöslichkeit wird herabgesetzt, die Kurarewirkung steigt. 

Die Einführung einer Doppelbindung zwischen erstem und zweiten 
C-Atom (Neurin) vermindert die Wasserlöslichkeit und steigert die 
Giftigkeit; während eine Doppelbindung zwischen zweitem und drittem 
C-Atom (Allyltrimethyjlammonium) in beiden Fällen entgegengesetzt 
wirkt. 

Sehr stark wirkt die Einführung einer OH-Gruppe, doch findet 
sich gerade hier die einzige Ausnahme bei den untersuchten Körpern. 
Vom Glyzerintrimethylammoniumchlorid sollte man nach der Per- 
chloratlöslichkeit eine stärkere Wirkung als vom Cholin und Allyl- 
derivat erwarten. Es wirkt aber schwächer und stellt überhaupt den 
am wenigsten wirksamen Körper der ganzen Reihe dar. Man muß 
aber dabei beachten, daß bei so konzentrierten Lösungen wie n/40 
und n/20 die Fehler im biologischen Versuch sehr stark anwachsen. 

Sehen wir von Tetramethylammonium und seinen Derivaten 
ab, denen, wie so oft dem Anfangsglied einer homologen Reihe, eine 


Phenyltrimethylammoniumceblorid . l 800 1315 


1) In der Dissertation von R. Schaitza (Leipzig 1923) ist für Eskulenten 
infolge eines Rechenfehlers ein falscher Wert angegeben. Der Wert für Wasser- 
frösche ist 4500—5000. 
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besondere Stellung zukommt, so sind auch quantitative Zusammen- 
hänge wenigstens in erster Annäherung erkennbar. Bemerkenswert 
ist vor allem, daß auch die phenylsubstituierte Base sich der Regel 
einfügt. Der Perchloratlöslichkeit nach steht sie dicht bei dem 
Propylderivat. Die pharmakologisch wirksamen Grenzkonzentrationen 
sind n/800 bzw. n/700. 

Ähnliche Verhältnisse der Löslichkeit dürften bei den Salzen der 
Platinchloridehlorwasserstoffsäure vorliegen, soweit man aus den sum- 
marischen Angaben der Literatur Schlüsse ziehen kann. Es ist in 
diesem Zusammenhang interessant, daß nach den Untersuchungen 
von Hildebrand!) und Scholtz?) bei den stereoisomeren optisch- 
aktiven Coniiniumbasen, die stärker wirksame #-Verbindung ein 
schwerer lösliches Chloroplatinat besitzt, als die weniger wirksame 
a-Verbindung. Doch bestehen hier, scheint es, keine quantitativen Be- 
ziehungen. | 


Ehe man an eine Erörterung der Ergebnisse herantritt, muß man 
sich darüber klar sein, daß durch unseren Befund die heterogensten 
Dinge in Parallele gesetzt werden und muß sich deshalb fragen, ob 
es sich nicht überhaupt um eine reine Zufälligkeit handelt. Die 
Zahl der untersuchten Körper ist gering, und es bleibt abzuwarten, 
ob sich die Regelmäßigkeit bei Verbindungen von wesentlich anderem 
Bau wiederfinden wird. Soviel scheint mir sicher, daß bei Körpern 
mit zwei erschöpfend alkylierten Ammoniumgruppen, also bei zwei- 
 säurigen Basen, sich die Regelmäßigkeit nicht wieder finden dürfte, 
oder wenigstens auf einer ganz anderen Niveauhöhe, denn Körper 
wie Äthylen-bis-Trimethylammonium bilden zwar schwer lösliche 
Perchlorate, sind aber kaum kurareartig wirksam. Aber trotzdem 
glaube ich, daß es sich bei der beobachteten Regelmäßigkeit nicht 
um eine Zufälligkeit handelt, dazu ist der in beiden Fällen gleich- 
sinnige Einfluß der Halogensubstitution oder der Doppelbindung in 
verschiedener Stellung zu auffallend. Man käme also zu dem”Schluß, 
daß der Rest C1O’, gewissermaßen ein Modell für gewisse Substrate 
des Organismus darstellt; sicher ein sehr schlechtes, wie die Ab- 
weichungen zeigen, aber immerhin müssen gewisse Eigenschaften 
in beiden Fällen gemeinsam oder ähnlich sein. Daß spezifische 
Löslichkeiten, also ein Verteilungsgleichgewicht, nicht in Frage kommen 
können, ist in der ersten Mitteilung auseinandergesetzt worden. Sicher 


1) Hildebrand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1903, Bd. 53, 8. 76. 
2) Scholtz, Ber. chem. Ges. 1904, Bd. 37, S. 3627. 
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dürfte auch die Natur der Perchlorsäure als starke Säure keine Rolle 
spielen. 

Wenn wir uns fragen, von welchen Faktoren die Löslichkeit 
abhängt, so können wir nur feststellen, daß darüber sehr wenig be- 
kannt ist. Ähnlicher Bau von Gelöstem und Lösungsmittel erhöht 
die Löslichkeit; das finden wir in unserem Falle beim Eintritt der 
OH-Gruppe bestätigt. Dann haben seinerzeit Abegg und Bodländer‘) 
auf die Bedeutung der Elektroaffinität hingewiesen. Je stärker das 
Bestreben eines Körpers ist, in den ionisierten Zustand überzugehen, 
um so größer ist die Löslichkeit. Gerade bei den stärksten Basen 
und Säuren finden sich aber »inverse Löslichkeitsreihen«. Säuren 
von der Stärke der Perchlorsäure geben mit den stärksten Basen 
wie Kalium, Rubidium oder Cäsium sehr schwer lösliche Salze. 
Ephraim?) hat nun in neuester Zeit darauf aufmerksam gemacht, 
daß dabei rein räumliche Verhältnisse eine Rolle spielen dürften, so 
zwar, daß voluminöse Kationen wie K. Rb. Cs. mit voluminösen An- 
ionen wie ClO, und POL, schwer lösliche Salze geben, während bei 
sehr ansgesprochenem Größenunterschied wie z. B. den Na- und 
Li-Salzen der genannten Säuren zerfließliche Verbindungen resultieren, 
weil die Lücken des Krystallgitters mit Wassermolekülen sozusagen 
ausgefüllt werden. Dadurch wird der Körper wasserähnlicher und 
damit leichter löslich. Quantitative Beziehungen haben sich mit 
dieser Annahme bisher nicht ergeben und da das Volumen nicht die 
einzige Variable ist, dürften sich überhaupt einfache Beziehungen 
nicht finden lassen. Aber trotzdem hat sich diese Arbeitshypothese 
als recht fruchtbar erwiesen. Wenn wir nun fragen, ob die Annahme 
Ephraims für uns brauchbar ist, so erhebt sich sofort eine schein- 
bar grundsätzliche Schwierigkeit, daß nämlich die Deduktionen Eph- 
raims nur für krystallisierte Körper gelten. Dies Bedenken dürfte 
zwar dadurch behoben sein, daB es Herzog u. Janke’) gelungen 
ist, in Muskeln, Nerven und anderen tierischen Geweben metamikro- 
skopische Symmetrien nachzuweisen, die grundsätzlich von dem gitter- 
mäßigen Aufbau der Krystalle nur quantitativ verschieden sind. Dafür 


erstehen aber andere Schwierigkeiten. Die Abnahme der Löslichkeit. 


mit Verlängerung der differenten Seitenkette wäre zwar zu begreifen, 
schwieriger zu verstehen ist, daß das Maximum der Löslichkeit in 
der normalen Reihe beim Propylglied liegt und daß Doppelbindungen 


1) Abegg und Bodländer, Ztschr. f. anorg. Chem. Bd. 20, S. 457. 

2) Ephraim, Ber. chem. Ges. 1920, Bd. 53, 8. 548. 

3) Herzog und Janke, Festschr. d. Kaiser-Wilhelm-Gesellsch. Berlin 1921, 
S. 118. 
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je nach der Stellung verschiedene Wirkung zeigen. Das Molekular- 
volumen der quartären Basen, die an und für sich ein sehr gutes 
Material zur Prüfung der Ephraimschen Anschauung geben könnten, 
ist nicht bekannt. Es lassen sich wohl in anderen stickstoffhaltigen 
Reihen Analogiefälle finden, die die eben erwähnten Schwierigkeiten 
lösen würden, aber so lange der Einfluß des fünfwertigen Stick- 
stoffs auf das Volumen nicht bekannt ist, haben derartige Über- 
legungen wenig Wert. Wir müssen uns daher vorläufig damit be- 
snügen, die Anschauungen Ephraims als Arbeitshypothese zu 
verwenden und müssen uns auch, so lange Modellversuche nicht 
vorliegen, enthalten Vermutungen zu äußern, wie etwa die Reaktion 
zwischen quartären Basen und organisiertem Substrat zu denken wäre. 

Die Arbeit wurde mit Mitteln der Rockefeller-Stiftung ausgeführt. 


XXIV. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Greifswald. 


Untersuchungen über den Wirkungsmechanismus des Phosphors. 


Von 


Dr. Kurt Engel, 
Assistent am Institut. 

(Mit 8 Kurven.) 
i (Eingegangen am 24. I. 1924.) 


Aus zahlreichen Arbeiten ist das anatomische und pathologisch- 
physiologische Bild der Phosphorvergiftung aufs Beste bekannt!). 
Auch die Grundlagen seiner therapeutischen Anwendung sind durch 
das Experiment wenigstens zum Teil geschaffen. Nach wie vor aber 
ungeklärt bleibt die Frage wie eigentlich der Phosphor wirke. Be- 
kanntlich sind hier drei Theorien aufgestellt. Nach der einen soll 
P als solcher wirken. Die Tatsache, daß in sehr akut verlaufenden 
Fällen schwerer P-Vergiftung, freier P sowohl im Blute wie auch in 
den Organen nachweisbar war, zusammen mit der angeblichen Un- 
giftigkeit der Oxydationsprodukte des P, hat zu dieser Anschauung 
geführt, die aber zweifellos insofern unbefriedigend ist, als man sich 
die Wirkung des elementaren P als solchen schwer vorstellen kann. 
Man kann allenfalls daran denken, daß die Sauerstoffavidität des in 
freier Form resorbierten P eine Schädigung überall da bedeuten 
müsse, wo er sich anhäuft, also insbesondere in den lipoidreichen 
Geweben und vor allem in der Leber. In der Tat hat man auch 


1) Die ältere Literatur bei Munk und Leyden, Die akute P-Vergif- 
tung, 1865, ferner bei Dybkowski, Beiträge zur Theorie der P-Vergiftung. 
Hoppe-Seylers med. chem. Unters. Berlin, 1866, S. 49—70. Die neuere Lite- 
ratar, besonders auch über die Stoffwechselvorgänge bei P-Vergiftung, bei 
R. Tischner, Virchows Arch. 1904, Bå. 175, S. 90. Bei E. Frank und S. Isaak, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1911, Bd. 64. Hirz, Zeitschr. f. Biolg. 1913, Bd. 60, 
S. 187. H. Rettig, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 76, S. 356. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 19 
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gerade vom pathologisch-anatomischen, aber auch vom pathologisch- 
physiologischen Standpunkt aus, dieser Reduktionswirkung des P 
eine wesentliche Rolle zugeschrieben. 

Die unleugbare Tatsache, daß P in wässeriger Lösung bei Ge- 
genwart von 0, also vor allem im Blute, aber auch in den Geweben, 
mit bestimmter Geschwindigkeit zu phosphoriger und unterphos- 
phoriger Säure oxydiert!) wird, gab Anlaß zu der zweiten Hypothese, 
wonach der P nur insoweit wirke, als er in diese Oxydationspro- 
dukte umgewandelt wird. Gegen diese Theorie wandten sich 
H. Schulz?) und Neumann?) auf Grund ihrer Befunde, nach denen 
sowohl unterphosphorige als phosphorige Säure ungiftig seien. 

Diesem Befunde gegenüber konnte auch die Tatsache, daß phos- 
phorige Säure nach P-Vergiftung im Blute und in den Geweben 
festgestellt wurde‘), nicht beweisend sein. Schließlich sei noch die 
dritte Hypothese erwähnt, nach welcher der P im Organismus zu 
dem tberaus giftigen PH, reduziert und dadurch erst wirksam 
werde. Mit Santesson und Malmgren sind wir der Meinung, daß 
eine solche Bedeutung des PH, nur in Ausnahmefällen gelten kam, 
in denen nach Aufnahme größter P-Mengen eine hyperakute Wirkung 
eintritt. Ä Ä 

Betrachten wir die angeführten Hypothesen, so erscheint eine 
Reduktionswirkung des P durchaus wahrscheinlich, doch kann auch 
eine Beteiligung der Oxydationsprodukte nicht als ausgeschlossen 
gelten. Es ist zu bedenken, daß eine Bildung soleher Substanzen 
in den Geweben selbst eine durchaus andere Wirkung entfalten 
könnte als wenn man sie per os verabreicht, eine Anschauung, die 
schon H. Schulz’) vertreten hat. Wir hielten es daher für geraten, 
die Wirkungen der niederen Oxydationsprodukte des P auf über- 
lebende Organe zu studieren. Auch schien es nötig, die Frage nach 
der toxischen Wirkung dieser Substanzen an ganzen Tieren erneut 
nachzuprüfen. Da die. Phosphorsäuren nach Starkenstein‘) als 





1) Vaclav Plavec, Pflügers Arch. 1904, Bd. 49, S.1 und H. Vohl, Berl. 
Klin. Wochenschr. 1865, Nr. 32, S. 329; Nr. 33, S. 336. 

2) H. Schulz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 18, S. 174 und Bä. 23, S. 150. 

3) J. Neumann, Experimentelle Studien zur P-Vergiftung. Diss., Rostock 
1886. 
4) Selmi, Arch. d. Pharm. 1880, III., Bd. 17, S. 253; 1887, Bd. 19, S. 276. 
Hager, Handb. d. pharm. Prax. 1887, Bd. 2, S. 672. Hollefreund, zitiert bei 
A.Fischer, Pflügers Arch. 1903, Bd. 97, S. 578; diese fanden niedere Oxyda- 
tionsstufen des P im Harn und den Organen. 

5) H. Sehulz, Arch. f. exp. Path. u. Parm. Bd. 23, S. 151. 

6) Starkenstein, Ebenda 1914, Bd. 77, S. 45. 
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Ca-fällende Substanzen giftige Wirkungen ausüben und, in allerdings 
recht hohen Konzentrationen auch an tiberlebenden Organen wirksam 
sind; da ferner Staub!) vor kurzem die günstige Wirkung der Phos- 
phate auf das überlebende Froschherz demonstriert hat, so könnte 
man bei jeder Untersuchung der Wirkung der niederen Oxydations- 
produkte des P den Einwand erheben, daß das eigentlich wirksame 
dabei die durch Oxydation gebildete Phosphorsäyre sei. Diese An- 
schauung haben schon Munk und Leyden?) auf Grund allerdings 
ganz ungeeigneter Experimente zu stützen gesucht. Wir werden 
jedoch zeigen, daß die Wirkungen insbesondere des Posphits sich 
zum Teil in qualitativer Hinsicht zum Teil hinsichtlich der wirk- 
samen Dosis von denen des Phosphats wesentlich unterscheiden. 
Überdies ist zu bemerken, daß die Oxydation der phosphorigen 
Säure durch Gewebsbrei bei Anwesenheit von Sauerstoff nach unseren 
Beobachtungen überaus langsam verläuft. Wir werden auf die Frage 
einer spezifischen Phosphitwirkung noch wiederholt zurückkommen. 
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Kurve 1. Versuch 110a. 12. XI. 1923. Wirkung des Tonophosphans auf das 
Herz eines in Chloroformnarkose verendeten Kaninchens. Erst 1/2 Stunde nach 
Herausnahme und Durchströmung im Apparat nach Locke-Rosenheim be- 
gann das Herz vereinzelt sich zu kontrahieren, wie a zeigt. 5" 02’ und 5 06’ 
oberhalb der Heizspirale je 2 ccm Tonophosphan 1: 10000 injiziert, worauf die 
Herzaktion, wie b und c zeigen, innerhalb 10 Minuten ein bedeutendes Ausmaß 
erreicht. 


1) H. Staub, Phosphatwirkung am Herzen. Bioch. Zeitschr. Bd. 127, S.255. 
2) Munk und Leyden, a. a. O. 
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sonst fehlender Giftigkeit. Außerordentlich geringe Konzentrationen 
erwiesen sich als wirksam (1: 10—1: 100 Millionen). Diese Wirkung 
war besonders an geschädigten Organen erkennbar und war unter 
anderem dadurch gekennzeichnet, daß sie stets erst mit einer Latenz- 
zeit von einigen Minuten zur Geltung kam. Beispiele der Wirkung 
des Tonophosphans zeigen die Kurven 1—3. Seither machten wir 
noch die durch eine Reihe gleich verlaufener Versuche gesicherte 
Beobachtung, daß Tonophosphan am Durchströmungsapparat nach 
Läwen-Trendelenburg eine reversible, erhebliche Gefäßverenge- 
rung schon in Konzentrationen 1:1 Millionen hervorruft (Kurve 4). 





34 U 1 5 3 | 2 


Kurve 4. Versuch 79. I. VI. 1923. Gefäßwirkung des Tonophosphans am Frosch- 
präparat nach Trendelenburg. Auf 2cem Tonophosphan 1:1 Million sinkt 
die Tropfenzahl von 34 auf 2 in der Minute herab. 


Da wir annahmen, daß es sich bei der Wirkung des Tonophos- 
phans im wesentlichen um eine Phosphitwirkung handeln müsse, so 
führten wir dieselben Versuche auch mit Natriumphosphit durch. 
Hierbei zeigte sich in der Tat eine vollkommene Analogie der Wir- 
kung mit der des Tonophosphans mit dem praktisch-therapeutisch 
allerdings sehr bedeutsamen Unterschiede, daß das Natriumphosphit 
im Gegensatz zu dem Tonophosphan nicht ungiftig ist. 


I. Versuche mit Natriumphosphit. 


l. Am suspendierten Froschherzen nach Straub. Kanülenfüllung 
l ccm. 0 


Von unseren sehr zahlreichen Versuchen sei nur einer vom 30. 
VIH. 1923 in Form eines abgekürzten Protokolls wiedergegeben 
(Kurve 5). 

Versuch 93. . 


Eskulentenherz, 23/, Stunden nach Versuchsbeginn Nachlassen der 
Herztätigkeit. Reine Ringerlösung bringt keine Besserung. Natriumphos- 
phit-Ringer 1: 100 Millionen hebt die Herztätigkeit wesentlich für längere Zeit. 
1:50 Millionen wirkt schon schädlich, 1: 1000 führt zu sofortigem Herz. 
stillstand. Nach Wechsel gegen reine Ringerlösung vollständige Erholung. 


Dieser Versuch zugleich mit einer großen Zahl (18) gleich ver- 
laufener zeigt, daß ein geschädigtes Froschherz durch geringe Phos- 
phitdosen in seiner Tätigkeit erheblich gefördert, durch höhere Dosen 
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dagegen geschädigt wird. 1:1 Million ist in der Mehrzabl der Fälle 
schon schädlich gewesen. 





Kurve 5. 30. VIII. 1923. Natriumphosphitwirkung am Froschherzen. a Günstige 
Wirkung durch Na2HPO; 1:100 Millionen ($). b Vollkommenes Versagen nach 
Na>HPO;3 1: 1000 ( A Je 


2. Am isolierten Säugetierherzen. Apparatur nach Locke-Rosen- 
heim. Durchströmungsflüssigkeit nach Locke mit 1°/, Glukose. 
Temperatur 38—39°. 


Abgekürztes Protokoll vom 5. IX. 1923. Kaninchenherz (Kurve 6). 


Versuch 94. 


Nachdem das Herz 1 Stunde gleichmäßig im Apparat gearbeitet hat, 
führen 2 cem einer Phospbitlösung 1:1 Million, in den Schlauch oberhalb 
der Heizspirale injiziert, zu einer erheblichen Steigerung der Herzkon- 
traktionen, die fast 2 Stunden anhält. 2 ccm Natriumphosphit 1: 100000, 
an gleicher Stelle injiziert, schädigen das Herz. Ersatz der Durchströ- 
mungsflüssigkeit durch neue, phosphitfreie, führt zunächst fast zum Herz- 
stillstand, der durch erneute Injektion von je 1 com Natriumphosphit 1:10 
und 1:1 Million vorübergehend behoben werden kann. 





Kurve 6. 5.1X.1923. Natriumphosphitwirkung am Kaninchenherz. a 11" 43’ 
ohne NasHPO;, 1 Stunde nach Beginn der Durchströmung. b 12% 40’ nach In- 
jektion von 4 cem Na5HPO; 1:1 Million in zwei Gaben: um 125 09’ und 12 16”. 
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Es beweisen diese Versuche, von denen wir insgesamt tiber 15 
verfügen, daß auch am Säugetierherzen das Phosphit in geringen 
Dosen eine funktionssteigernde Wirkung entfaltet. Die schädliche 
Dosis liegt bei 1: 100000. Dabei ist aber daran zu erinnern, daß 
durch die Zumischung der Injektionslösung zu der die Heizspirale 
durchströmenden Flüssigkeit eine weitere erhebliche und nicht abzu- 
schätzende Verdünnung eintritt. 


3. Versuche am überlebenden Katzendarm. Suspension in 25 ccm 
Tyrodelösung. 


Abgekürztes Protokoll des Versuchs vom 10. 1X. 1923. 
Versuch 98. 


Nachdem die Bewegungen des Darmes etwas nachgelassen haben, 
werden sie durch Zusatz von nur 2 ccm Natriumphosphit in Tyrode er- 
heblich verstärkt bei gleichzeitiger mäßiger Steigerung des Tonus. Die 
Besserung hält i Stunde lang an. Wechsel gegen reine Tyrodelösung 
bringt starkes Sinken des Tonus und Nachlassen der Bewegungen. 1 Stunde 
später wird der nur wenig erholte Darm durch erneuten Zusatz von 2 ccm 
Natriumphosphit 1: 100 Millionen wiederum erregt unter gleichzeitigem 
Tonusanstieg. Nachträgliche Steigerung der Dosis auf 1:100000 läßt 
keine Wirkung mehr erkennen. 


Die Zahl unserer Darmversuche beträgt zwölf. Sie gaben bis 
auf wenige Ausnahmen alle das gleiche Resultat. 


4. Versuche an der überlebenden Blase. Suspension in 25 ccm 
Lockelösung. Sauerstoffzufuhr. Temperatur 38—39°, 


AbgektirztesVersuchsprotokoll vom 17. IX. 1923. Meerschweinchenblase. 
Versuch 104. 


Nachdem die zunächst guten Bewegungen der Blase sich etwas ab- 
geschwächt haben, werden sie durch Zusatz von insgesamt 3 com Natrium- 
phosphit 1: 10 Millionen erheblich verbessert. Wechsel gegen reine Locke- 
lösung wirkt verschlechtefnd auf die Aktion, die durch Zusatz von 2 ccm 
Natrinmphosphit 1:100 Millionen wieder sehr deutlich gesteigert wird. 
Der Tonus ändert sich nicht. Nachdem die verbesserte Aktion längere 
Zeit angehalten hat, werden 2 ccm Natriumphosphit 1:1 Million zugesetzt 
mit dem Erfolg einer Beschleunigung der Bewegungen. Weitere Zusätze 
von 2 ccm der gleichen Lösung wirkten indessen schon leicht schädlich 
und die Erhöhung der Dosis durch Zufügen von Natriumphosphit 1 : 100000 
und 1: 10000 führten zu weiterer Verschlechterung der Aktion und Tonus- 
nachlaß (Kurve 7). 
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Gesamtzahl der Versuche an der Blase acht. Ergebnisse gleich, 
wenn auch nicht immer gleich ausgeprägt. 
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Kurve 7. 17. IX. 1923. Phosphitwirkung auf Meerschweinchenblase. a 2* 00 

in reiner Tyrodelösung. b 3? 18” nach Zusatz von 2 cem NazHPO; 1:10 Millionen 

um 2! 62’. ce 3627’ nach Wechsel gegen reine Lockelösung (A). d 4? 20’ Zu- 
nahme nach Zusatz von 2ccm NasHPO; 1:10 Millionen um 3® 50. ` 


5. Versuche am überlebenden Uterus. Suspension in 25 ccm 
Lockelösung. Sauerstoffdurchleitung. Temperatur 38—39°. 


Gekürztes Protokoll vom 5. IX. 1923. Kaninchenuterus. 
Versuch 9. 


1:1 Millionen Natriumphosphit wirkt verstärkend auf die Bewegungen. 
1:100000 ist deutlich schädlich. 


Die Wirkung von NaHPO;, am Uterus war ebenso deutlich wie 
beim Tonophosphan, wo wir sehr erhebliche Erregung feststellen 
konnten. 

Die Gesamtheit der Versuche an tiberlebenden Organen zeigt 
also, daß Phosphit in sehr geringen Konzentrationen erregend, in 
höheren schädigend auf die Funktion einwirkt. 


IL. Versuche mit Hypophosphit. 


Da neben phosphoriger Säure stets auch unterphosphorige Säure 
entsteht, wenn P bei Gegenwart von Sauerstoff mit Wasser in Be- 
rührung kommt, so haben wir auch dessen Wirkung auf überlebende 
Organe untersucht. Bemerkenswerterweise ist Hypophosphit fast 
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gänzlich wirkungslos. Am isolierten Froschherzen macht es erst in 
einer Konzentration von 1:100 eine Schädigung. Das Herz wird 
derart durchlässig, daß innerhalb 1 Minute bei: fortwährendem Nach- 
füllen der Kanüle 2—4 ccm Flüssigkeit hindurchlaufen, während zu- 
gleich die Aktion aufhört. Unmittelbar nach Wechseln der Flüssig- 
keit gegen reine Ringerlösung wird die Durchlässigkeit wieder normal 
und das Herz beginnt wieder zu schlagen, ohne daß von einer dau- 
ernden Schädigung etwas zu merken wäre. 


III. Lösungen von Phosphor. 


Wenn eine alkoholische Lösung von Phosphor 1: 1000 mit Ringer- 
oder Lockelösung verdünnt wird, so erhält man eine klare Lösung, 
die im wesentlichen phosphorige- und unterphosphorige Säure ent- 
hält und etwa mit dem Blut nach Resorption von P vergleichbar 
sein mag. Da wir mit diesen Lösungen nur in höchsten Verdün- 
nungen arbeiteten, kommt der saure Charakter der Substanzen 
praktisch gar nicht in Betracht. Diese Lösungen erwiesen sich als 
besonders wirksam. 


1. Versuche am Froschherzen. 
Gekürztes Protokoll vom 11. IV. 1923. Eskulent. 


Versuch 36. 

Eine Lösung von 1:1 Million bewirkt in kurzer Zeit starke Schä- 
digung des Herzens: Nachlassen der Kontraktionen, dann Arythmie, 
schließlich systolischen Stillstand. Wechsel gegen reine Ringerlösung 
bringt das Herz wieder zum Schlagen, beseitigt aber die Arythmie nicht 
völlig. Einführen einer P-Lösung in Ringer 1: 400 Millionen beseitigt die 
Arythmie und fördert die Aktion, Wechsel gegen reine Ringerlösung setzt 
sie wieder stark herab und erneute Zufuhr von P 1: 100 Millionen hebt 
sie wieder so, daß sie der Anfangsaktion gleich wird. 


Sämtliche Versuche, insgesamt zehn, hatten das prinzipiell gleiche 
Ergebnis: Förderung in kleinsten, Hemmung in größeren Dosen. 


2. Versuche am überlebenden Säugetierherzen. Anordnung wie 
oben, in Lockelösung. 


Abgekürztes Protokoll vom 16. IV. 1923. Kaninchenherz. 


Versuch 40. 


Injektionen von zuerst 2 ccm P-Lösung 1:10 Millionen, dann 2 ccm 
1:5 Millionen verbessert die von Anfang an mäßige Herzaktion erheblich. 
Injektionen von 1 : 1000 bringt das Herz sofort zum Stillstand. Mit nach- 
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fließender P-freier Lösung kommt es wieder in Tätigkeit. Die später 
nachlassende Tätigkeit konnte durch Injektion von 2 cem der Lösung 
1:10 Millionen nochmals wesentlich gebessert werden. 


Gesamtzahl der Versuche neun, Ergebnisse identisch. 


3. Versuche am überlebenden Darm. 


Abgekürztes Protokoll vom 25. IV. 1923. Kaninchendarm in Tyrode- 
lösung. 


Versuch 52. 


Der von Anfang an nicht gut arbeitende Darm erlangt unter P 
1: 100 Millionen optimale Tätigkeit. Lösungen von 1:1 Million und be- 
sonders von 1: 100000 wirken erheblich schädigend. Bei Wechsel gegen 
reine Tyrodelösung hört die Tätigkeit des Darmes fast völlig auf, worauf 
Zusatz von 0,2 ccm P 1:100000 zur Suspensionsflüssigkeit sie erneut 
stark anregte. 


Gesamtzahl der Versuche zehn. 


4. Versuche am überlebenden Uterus. 


Abgekürztes Protokoll vom 3. V. 1923. Kaninchenuterus (Kurve 8). 


Versuch 65. 


Nach längerer gleichmäßiger Tätigkeit werden die Bewegungen durch 
Zusatz von 1 ccm P-Lösung 1:40 Millionen erheblich verstärkt. Der 
Tonus steigt langsam. Nach Wechsel gegen reine Lockelösung sinkt der 
Tonus zunächst stark ab. Nachdem er konstant geworden ist, machen 
viermal 1 cem der Lösung 1:40 Millionen Verstärkung der Bewegungen, 
aber keine Tonussteigerung mehr. 
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Kurve 8. 3. V. 1923. Wirkung von P-Lüsung auf Uterus von Kaninchen. 
a Bei (%) Zusatz von 1 ccm P-Lösung 1:40 Millionen. b 25 Minuten später. 
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Auch aus den Versuchen mit P-Lösungen ergibt sich die funk- 
tionssteigernde Wirkung kleinster Dosen und die schädigende Wir- 
kung der größeren. Da in den Lösungen lediglich die phosphorige 
Säure wirksam sein kann, so bestätigen sie die mit Natriumphosphit 
angestellten Versuche. 

Vergleichen wir die mit pbosphoriger Säure erzielten Resultate 
mit denen, die Staub mit Phosphat erhielt, so fällt vor allem der 
Unterschied in der wirksamen Dosis auf. Staub arbeitete mit N/100 
Phosphatgemisch. N/100 primäres Natriumphosphat entspricht einer 
Konzentration von 1: 46000, N/100 sekundäres Phosphat einer Kon- 
zentration von etwa 1:1000. Mit beiden Phosphaten hat Staub am 
Froschherzen sehr günstige Beeinflussung der Funktion erreicht. Ich 
selbst habe im Hinblick hierauf auch einige Versuche mit Phosphat 
an Säugetierorganen gemacht, die aber negativ verliefen. Die Zahl 
der Versuche ist indessen eine zu geringe, als daB sie Schlüsse ge- 
stattete. Es muß aber besonders darauf hingewiesen werden, daß 
unsere Darmversuche sämtlich in Tyrodelösung vorgenommen wurden, 
die schon von vornherein einen Phosphatgehalt von 0,05 g auf 11, 
d. h. also von 1:20000 hatte und daß hierin Phosphit in einer Kon- 
zentration von 1:10 Millionen sich als wirksam erwies. Es kann 
somit nicht an eine sekundäre Wirkung von aus Phosphit entstehen- 
dem Phosphat gedacht werden. 


IV. Über die Toxizität der O-Verbindungen des P. 


Nachdem wir festgestellt hatten, daß dem Phosphit an über- 
lebenden Organen eine erhebliche Wirkung zukommt, schien uns 
eine erneute Prüfung seiner Wirkung am ganzen Tiere notwendig 
im Vergleich zur Wirkung des Hypophosphits sowie des P selber. 
Hierbei zeigte sich, daß entgegen den Ergebnissen von H. Schulz 
und von Neumann das Phosphit bei subkutaner Zufuhr zweifellos 
giftig ist. Das Präparat war, wie eine genaue Untersuchung mittels 
des Verfahrens von Marsh zeigte, völlig frei von As. 


Abgekürzte Protokolle. 


Zwei Temporarien, A männlich, 23,2 g Gewicht; B weiblich, 19,95 g 
Gewicht. 


Beide erhalten am 7. III. 1923 um 11" 00’ 0,5 cem Natriumphos- 
pbat 1:100 in den Brustiymphsack, um 3% 45’ 1 ccm, um 7" 10’ noch- 
mals 1 ccm, ohne wesentliche Wirkung. Am 4. VII. werden um iO! 45’ 
1 ccm, um 11" 30’ 0,15 cem injiziert. Um 12% 00’ zeigt A fibrilläre 
Zuckungen an Bauch und Beinen, bei B treten krampfartige Kontrakturen 
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auf. Beide Tiere bewegen sich mühsam. A bekommt nochmals 1 cem. 
Um 1? 15' zeigen beide Tiere fibrilläre Muskelzuckungen und Streek- 
krämpfe bei jedem Bewegungsversuch. Am 5. VII. um 4? 35” haben die 
Zuckungen bei beiden Tieren aufgehört. Bewegungen kriechend. Um 
8: 45’ dulden die Tiere Rückenlage. Am 6. VII. "et A" mot, B hat sich 
völlig erholt. A hatte im ganzen 5 ccm, B 4 ccm der Lösung 1:100, 
also 5 bzw. 4 cg erhalten. Die Sektion ergibt bei A ein in Diastole 
stillstehendes Herz von mittlerer Füllung. Die Leber von derber Konsi- 
tenz, grauer Farbe und ziemlich blutarm. — Niere sehr blaß. Im Ab- 
domen eine serös blutige Flüssigkeit. In anderen Fällen wurde das Herz 
in Systole stillstehend gefunden und Leber und Niere waren bei akut 
verlaufenden Vergiftungen eher hyperämisch. 


Im allgemeinen genügten 0,1 g Phosphit um Frösche innerhalb 
weniger Stunden zu töten. Wintertiere sind etwas widerstandsfähiger, 
gehen aber auch nach 1—2 Tagen zugrunde. Mäuse kommen nach 
0,15—0,2 g subkutan innerhalb weniger Stunden zum exitus. Bei 
Meerschweinchen genügten 0,2—0,5 g. Große Tiere zeigen sich aber 
oft recht widerstandsfähig. Man muß dann mehrere Tage 0,5g 
geben um tödlichen Ausgang zu erhalten. In einem Falle gab ich 
4 Wochen hintereinander einem kräftigen Meerschweinchen jeden 
2.—3. Tag 2 ccm Natriumphosphit 1:10, also jedesmal 0,2 g ohne 
Änderungen seines Zustandes feststellen zu können. Erst in der 
5. Woche starb das Tier nach einer Einzeldosis von 0,2g. Das Er- 
gebnis der histologischen Untersuchungen siehe weiter unten. 


In einem anderen Versuche erhielt ein Meerschweinchen in den Tagen 
vom 17.—19. X. 1923 insgesamt 0,8 g Phosphit subkutan. Am 20. X. 
wurden ihm 0,2 cem auf einmal injiziert, kurz danach erkrankt es schwer. 
Es wird paretisch, zeigt Tränenfluß, Diarrhoe und Polyurie, zittert und 
schreit bei jeder Berührung. Am nächsten Tage ist eg schwer krank und 
geht mittags ein. 


Die histologische Untersuchung der Organe, die wir dem hiesigen 
pathologischen Institut verdanken, ergab weder bei den schnell noch 
bei den allmählich innerhalb einiger Tage eingegangenen Fröschen 
etwas Besonderes. Vor allem fehlten Verfettungserscheinungen in 
Leber und Niere. Auch bei dem im zuletzt geschilderten Versuche 
innerhalb von 4 Tagen eingehenden Meerschweinchen zeigte sich 
nichts von Bedeutung. Dagegen ergab die histologische Untersuchung 
des oben erwähnten 4 Wochen lang mit Phosphit behandelten Tieres 
folgenden Befund: 

Lungen: Vereinzelte Blutungen in den Alveolen. Niere: Starke Blut- 


füllung der Glomeruli, vereinzelte Blutaustritte in der Nierenrinde. Leber: 
Mäßige aber unverkennbare Verfettung der Leberzellen und erhebliche 


Hyperämie. 
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Genau wie die Wirkung des Phosphits, nur intensiver und 
schneller im Verlauf, erweist sich die Wirkung von wässerigen P- 
Lösungen. Frösche gehen nach Injektion von 1 mg P in alkoholi- 
scher Lösung innerhalb weniger Stunden ein. Bei Anwendung einer 
Lösung von 1:10000, mit Wasser oder Ringerlösung aus der alko- 
holischen Stammlösung 1:1000 hergestellt, ergibt sich das gleiche 
Bild. Die Erscheinungen sind Lähmungen, die mit ataktischen Be- 
wegungen beginnen und mit völliger Bewegungslosigkeit enden. 
Fibrilläre Zuckungen sind selten, dagegen wurden mehrfach Zuk- 
kungen ganzer Muskelbündel beobachtet. Die zur Kontrolle mit den 
entsprechenden Mengen Alkohols gespritzten Tiere erholten sich stets 
vollständig. 


Abgekürztes Protokoll eines Versuches an der weißen Maus. 


28. VI. 1923. Injektion von zweimal 0,5 ccm einer P-Lösung 1: 10000. 
Zunächst ohne deutliche Wirkung. Am 29. VI. morgens erhält das Tier 
0,25 cem einer alkoholischen P-Lösung 1: 1000. Innerhalb von 45 Mi- 
nuten schwere Vergiftungserscheinungen: Lähmung, Atemnot, schließlich 
Atemstillstand und Tod innerhalb 1 Stunde nach der Injektion. Die 
Sektion ergab auch hier histologisch keinerlei Veränderungen an den 
Organen. 


Erheblich weniger giftig als Phosphit und P-Lösungen erweist 
sich das Hypophosphit. Frösche halten selbst wiederholte Injek- 
tionen von Lösungen 1:10 während mehrerer Tage aus. Selten 
kann man mit Lösungen 1:5 Exitus herbeiführen. Meerschweinchen 
erwiesen sich als anscheinend völlig resistent, selbst gegenüber sehr 
großen Dosen. Lediglich Mäuse sind, aus unbekannten Gründen, 
ziemlich empfindlich. Schon nach 2 cem einer Hypophosphitlösung 
1:10 gingen sie wiederholt mit ganz ähnlichen Erscheinungen ein 
wie nach Phosphitvergiftung. 

Vergleichsweise haben wir auch eine Anzahl von Fröschen mit 
Natriumphosphat vergiftet. Das Bild ist hier besonders durch die 
langanhaltenden fibrillären Zuckungen in allen Muskeln gekenn- 
zeichnet. Von Bedeutung für die wiederholt erörterte Frage, .ob 
etwa das Phosphit lediglich nach Oxydation zu Phosphat wirke, ist 
die durch Starkenstein gefundene Tatsache, daß man die Phos- 
pbatvergiftung durch CaCl, aufheben bzw. verhiten kann. Dagegen 
konnten wir die tödliche Wirkung des Phosphits durch CaCl, nicht 
beeinflussen. Es verschwinden lediglich die beim Phosphit weit 

spärlicheren und vielleicht auch auf Ca-Entzug beruhenden fibrillären 
Zuckungen, der Tod trat aber trotzdem ein. Es muß demnach auch 
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aus diesem Grande dem Phosphit eine besondere, von der des Phos- 
phats verschiedene Wirkung zugeschrieben werden. Die Einwir- 
kungen, die Starkenstein mit Phosphat an isolierten Kalt- und 
Warmblüterherzen, sowie am Kaninchendünndarm fand, ließen sich 
ebenfalls durch CaCl, aufheben. Überdies verwandte er N/5-Lö- 
sungen von Phosphat, entsprechend einer Konzentration von etwa 
1:50, welche Dosis mit den von uns als wirksam befundenen 
geringen Phosphitmengen gar nicht in Vergleich gesetzt werden 
kann. 
V. Zur Theorie der Phosphorwirkung. 

Wir haben gezeigt, daß das Phosphit eine stark wirksame Sub- 
stanz ist. Es erhebt sich die Frage, inwieweit dieser Befund ge- 
eignet ist zur Erklärung der Phosphorwirkungen beizutragen. In 
dieser Hinsicht ist das Ergebnis der histologischen Untersuchungen 
von Belang. Wie wir zeigen konnten, bekommt man auch bei pro- 
trahiertem Verlauf der Phosphitvergiftung keine jener auffälligen 
degenerativen Organveränderungen, wie sie für die akute, vor allem 
aber die chronische P-Vergiftung charakteristisch sind. Andererseits 
ist es bekannt, daß bei Vergiftungen mit sehr hohen P-Dosen und 
sehr akutem Verlauf ebenfalls keine Organveränderungen festzustellen 
sind. Wir halten es daher für wahrscheinlich, daß in diesen Fällen 
die Überschwemmung mit Phosphit die Todesursache ist, zumal wir 
feststellten, daß hohe Phosphitdosen schwer schädigend insbesondere 
auf das Herz einwirken, dessen Lähmung auch bei jenen hyper- 
akuten Fällen von P-Vergiftung als Todesursache betrachtet wird. 
So hat H. Meyer!) experimentell Herzlähmung durch P erzielen 
können zu einer Zeit, da noch keinerlei degenerative Organverände- 
rungen eingetreten waren. 

Anders bei der chronischen Vergiftung. Hier, wie bei den nicht 
allzu akuten Fällen, ist es ohne Zweifel die reduzierende Wirkung 
des P an den Stellen, wo er gespeichert wird, welche die Haupt- 
rolle spiel. Durch die langanhaltende Entziehung von Sauerstof, 
die bei der stetigen und langsam fortschreitenden Oxydation des P 
an jenen Stellen eintreten muß, werden die charakteristischen dege- 
nerativen Erscheinungen insbesondere die fettige Degeneration, ver- 
ursacht, die ja allgemein als eine Folge der Sauerstoffverarmung 
betrachtet werden. 





1) H. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 14, S. 313, zitiert auch bei 
v. Maschka, Wien. Med. Wochenschr. 1884, Nr. 21, S. 648, der ebenfalls Herz- 
lähmung bei sehr schnell und ohne nachweisbare anatomische Veränderungen 
verlaufenden P-Vergiftungen annimmt. 
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Was aber schließlich die therapeutische Wirkung kleinster 
Phosphordosen betrifft, so glauben wir, daß hierbei der Phosphit- 
wirkung eine wesentliche Rolle zukommt. Die funktionsanregenden 
Wirkungen minimaler Phosphitdosen, wie wir sie in unseren Ver- 
suchen nachwiesen, entsprechen der therapeutischen Indikation der 
P-Medikation, und es erscheint in dieser Hinsicht besonders wichtig, 
daß Wegner auch mit Phosphit wie mit Phosphor, Begünstigung 
des Knochenwachstums erzielte. | 

Solche Betrachtungsweise muß notwendig zu dem Schluß führen, 
daß bei der therapeutischen Anwendung des P lediglich kleinste 
Dosen anzuwenden sind und daß sie zur Erreichung der erwünsch- 
ten Wirkung auch ausreichen. Die mit Recht wegen ihrer Gefahren 
gefürchtete Anwendung größerer Dosen muß nicht nur, sondern sie 
kann auch vermieden werden, ohne eine Beeinträchtigung der thera- 
peutischen Wirkung. 

Zusammenfassung. 

1. Es werden kurz die über den Wirkungsmechanismus des P 
im tierischen Organismus bestehenden Theorien besprochen. 

2. Kurze Wiedergabe der Versuchsergebnisse mit Tonophosphan 
an tüberlebenden Frosch- und Säugetierorganen. Tonophosphan 
regt die Thätigkeit mangelhaft schlagender Frosch- und Säugetier- 
herzen an. Ebenso findet eine Steigerung der Arbeitsleistung bei 
isolierten, tberlebenden Därmen, Blasen und Uteri von Säuge- 
tieren statt. | 

3. Die Annahme, daß es sich beim Tonophosphan um eine 
Phosphitwirkung handle, wird durch Wiederholen derselben Versuchs- 
reihen mit Natriumphospbit bestätigt. Auch Natriumphosphit ver- 
mag in starken Verdünnungen in gleichem Sinne wie Tonophosphan 
zu wirken, doch besteht ein Unterschied darin, daß Tonophosphan 
selbst in einer Konzentration von 1:100 nicht schädigend wirkt, 
Phosphit dagegen in einer Konzentration 1: 1000 die Bewegungen 
überlebender Organe zum Stillstand bringt. 

4. Wässerige Lösungen von P (hergestellt aus einer alkoholischen 
Stammlösung 1: 1000) wirken wie Phosphit, nur müssen noch stärkere 
Verdünnungen angewandt werden, da Konzentrationen von 1:1 Million 
zum mindesten aber 1:100000 bereits sehr starke Schädigungen 
der Organe verursachen. 

5. Mit Hypophosphit konnte an keinem Organe ein günstiger 
Effekt einwandfrei beobachtet werden. Auch Schädigungen waren 
am Froschherzen nur bei Benutzung einer Konzentration von 1: 100 
zu erzielen. 
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6. Es wird gezeigt, daß Phosphit- und Phospbatwirkung nicht 
identisch sind. 

7. Eine Nachprüfung der Toxizität von Phosphit an Fröschen, 
weißen Mäusen und Meerschweinchen zeigt, daß bei subkutaner 
Applikation von 1—3 cem einer Lösung 1:10 bei Fröschen und 
Mäusen, 1—5 cem bei Meerschweinchen, die Tiere innerhalb weniger 
Stunden eingehen. Mit Hypophosphit konnte tödliche Vergiftung 
nur bei Fröschen mit größten Dosen und bei Mäusen beobachtet 
werden. | 

8. Auf Grund der gefundenen Tatsachen wird der Versuch einer 
Erklärung der P-Wirkung im Organismus gemacht. 


XXV. 
Aus der Physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel. 


Kaliumjodid und Bleisalze. 


Von 
Wolf Eisner. 
(Eingegangen am 3. III. 1924.) 


Zu den wenigen therapeutischen Maßnahmen, denen ganz präzise 
formulierbare chemische Vorstellungen zugrunde liegen, gehört die 
Entgiftung der Bleisalze durch Jodide. 

Bekanntlich war es M. Melsens'), der im Jahre 1843 mit dem 
Arzte Guillot zusammen als erster Kaliumjodid gegen die chronische 
Bleivergiftung empfohlen hat, und der seine Überlegungen mit fol- 
genden Worten formuliert hat: 

»La medication par l’iodure de potassium cherche a rendre solubles 
des composés métalliques fixés par l'économie, et à les rendre ainsi 
propres à être repris par le sang, puis à être rejetés au dehors. « 

Sowohl die klinische Anwendung des Kaliumjodids als auch die 
theoretischen Überlegungen Melsens’ wurden in der Folgezeit lebhaft 
diskutiert, da einerseits bei der enormen Häufigkeit der Bleivergiftung 
das Interesse für die vorgeschlagene Therapie sehr groß war, anderer- 
seits die Reaktionsfolge nicht ganz durchsichtig ist, da Kaliumjodid 
auf Bleisalze je nach der Konzentration sowohl fällend als auch lösend 
wirkt. In der Praxis hat sich die Empfehlung jedenfalls gehalten. 
Wenn sie auch nicht überall begeisterte Zustimmung gefunden hat, 
so ist sie doch so weit anerkannt, daß kein Lehrbuch bei der Be- 

sprechung der Bleivergiftung und ihrer Behandlung das Kaliumjodid 
- unerwähnt läßt. Die modernen Lehrbücher empfehlen das Kalium- 
jodid fast ausnahmslos). 


1) M. Molsens, Annal. de chim. et de physique, série 3, tome 26. 
2) W. Mayer im Handbuch der Therapie von Penzoldt u. Stinzing. — 
A. Strümpell, Lehrbuch der speziellen Pathologie und Therapie. — W. His, 
Lehrbuch der inneren Medizin von Mering-Krehl. — E. Poulsson, Lehrbuch 
der Pharmakologie. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 20 
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Experimentelle Untersuchungen haben einwandfrei ergeben, daß 
bei mit Blei vergifteten Tieren Kaliumjodid die Ausscheidung von 
Blei im Harne steigert. Wenn auch verschiedentlich das Auftreten. 
von Blei im Harn während des Verlaufs der experimentellen Blei- 
vergiftung geleugnet worden ist (Prevost-Binet?!)), so haben doch 
auch wieder Untersuchungen aus neuester Zeit mit feineren Methoden 
erwiesen, daß die Ergebnisse der Untersuchungen von Ellenberger 
und Hofmeister?) zu Recht bestehen, und daß Zufuhr von Kalium- 
jodid die ausgeschiedene Bleimenge erhöht). Annuschat?) hat schon 
vor Jahrzehnten auf der Naunyn’schen Klinik in Königsberg bei einer 
Patientin den Harn auf Blei untersucht und konnte nach längerem 
Gebrauch von Kaliumjodid Bleimengen quantitativ bestimmen, während 
vor der Therapie auch qualitativ kein Blei nachzuweisen war. 

Die chemischen Anschauungen Melsens’ waren bis in die jüngste 
Zeit Gegenstand lebhaftester Diskussion. Er hatte durch Versuche 
an sich selbst festgestellt, daß der menschliche Körper Kaliumjodid 
in reichlicher Menge ohne Beschwerden erträgt, daß diese sehr rasch 
nach der Aufnahme im Harn erscheinen, und deshalb folgendes als 
Ziel der Therapie hingestellt: »Rendre solubles les composés métalliques. 
que l’économie peut garder et en faciliter l’exeretion en les. associant 
à un corps qwelle puisse &liminer avec:la plus grande facilite.« _ 

Die ‚Diskussion. SC Bee um die Frage, ‚ob die 
Erfolge: sitig Binz’) ; Z. B erklärt. gie. ‚dureh die. Löslichkeit E 
Blei-Eiweißverbindung :im:Kaliumjodid.: Doch kann sein entsprechen- 
der:' Reagenzglasversuch. ‘kaum: in dieser Richtung gedeutet werden. 
Er  setzt:zu zwei: Gläschen,. in denen sich :Bleialbuminate befinden, 
ein halbes. Gramm KCl, bzw. KJ, molekular also vom Jodid weniger 
als die halbe Menge von der des Chlorids. Das mit dem Chlorid. 
behandelte Albuminat. gibt beim Erwärmen eine Eiweißfällung, das 
entsprechende jodidhaltige nicht. Nun ist aber Bleichlorid in einem 
Überschuß von Kaliumeblorid löslich, überhaupt auch schon in Wassser 
löslich (bei 100° bis zu 3,3°%/,). Es enthält daher die chloridhaltige 
Probe einen Überschuß von Bleiionen in Lösung und diese können 
natürlich Eiweiß koagulieren, da ja gerade. das Bleiion nach den - 





1) Revue me£dicale de la Suisse Romande 1889, Bd. 9. 

2) Archiv für wiss. und prakt. Tierkunde 1884, Bd. 10. 

3) Hanzlik, on Presho, Proc. of the soc. f. exp. Biol and med. 
1922, Bd. 19, Nr. 4. ` | 

4) Archiv f. exp. Path. u. -Phar 1879, Bd. 10. 

o Binz, Lehrbuch der Arzneimittellehre. 
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Untersuchungen von F. Hofmeister!) ein ausgezeichnetes Eiweiß- 
fällungsmittel ist. Das Jodid dagegen fällt das Blei so stark, daß. 
nur noch eine geringe Menge in Lösung bleibt und verhindert da- 
durch eine Fällung des Eiweißes durch das Blei. 

Buchheim?) dagegen lehnt das Kaliumjodid ab: »Man hat zwar 
geglanbt, in dem Jodkalium ein Mittel zu besitzen, welches imstande 
sei, das Blei wieder aus dem Körper zu entfernen, indem es mit 
diesem ein in Wasser leicht lösliches Doppelsalz bilde. Ein solches 
Doppelsalz existiert jedoch gar nicht, und selbst wenn es bestände, 
würde es sich doch im Körper nicht bilden können. Die Behandlung 
der Bleikranken mit Jodkalium erscheint daher als unntitz.« 

Scremin?) geht in einer erst kürzlich in diesem Archiv ver-. 
öffentlichten Arbeit von der Annahme aus, daß Blei sich im Orga- 
nismus als Phosphat, Karbonat oder Sulfat befindet, und er findet nun: 


im Reagenzglas in voller Übereinstimmung mit den Löslichkeitsan- 


gaben der Literatur, daß Bleijödid sich aus Bleiphosphat und .Blei- 
karbonat in nachweisbarer Menge nicht bilde, aus dem Sulfat uar 
bei großem Überschuß von Kaliumjodid. Tierexperimente entsprachen 
ganz den Erwartungen aus den Reagenzglasversuchen. Wurden z. B. 


Tieren an verschiedenen Stellen des Organismus verschiedene Blei-' 


 salze eingespritzt, in Suspension oder in wässeriger Lösung, und wurde 
gleichzeitig Kaliumjodid in den Organismus eingeführt, so gelang der 


Nachweis des gelben Bleijodids nicht; wurde PbJ, selbst eingeführt, 
so verwandelte es sich bald in andere unlösliche Bleiverbindungen.‘ 


Seremin schließt daraus, daß die Jodide mit den Bleiverbindungen, 
welche sich in den Geweben befinden, chemisch nicht reagieren können. 


Die behauptete therapeutische Wirkung der Jodide bei chronischer‘ 


Bleivergiftung sei auf die Beschleunigung des Stoffwechsels zurück- 
zufübren. 


Screminsche Behauptung nicht für alle im Organismus in Betracht 


kommenden Bleiverbindungen zu; Bleioleat z. B. reagiert noch mit 


Jodkalium, eine Tatsache, die bei der auch toxikologisch hervor- 


tretenden Lipotropie der Bleisalze mit von besonderer Wichtigkeit: 


zu sein scheint (s. unten). 
Zweitens kann von einer »Beschleunigung des Stoffwechsels« 


durch Kaliumjodid nach neuerer Auffassung kaum die Rede sein.. 


1) Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 1. 

2) Buchheim, Lehrbuch der Arzneimittellebre 1878. 

3) Seremin, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1923, Bd. 99. 
20 * 


Hingegen erheben sich sofort zwei Bedenken: Erstens trifft die 
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Nach H. H. Meyer!) kommt Stoffwechselwirkung im gewöhnlichen 
Sinne dem Jod nicht zu: »Weder das Experiment am Tier, noch der 
Stoffwechselversuch am Menschen hat irgendeinen konstanten Ein- 
fluß auf den Energie- und Stoffwechsel erkennen Lossen. »Es ergibt 
sich, daß das Jod nur mittelbar, d. b. durch die Schilddrüse, den Stoff- 
wechsel beeinflußt und zwar in merklichem Grade dann, wenn das 
Schilddrüsengewebe hypertrophisch, aber funktionell insuffizient ist.« 
Es scheint mir nun unerläßlich, vor jeder experimentellen Unter- 
suchung über den Einfluß des Kaliumjodids auf die Bleisalze bei der 
chronischen Vergiftung, die Ergebnisse zu berücksichtigen, die uns 
Experimente über das Wesen der chronischen Bleivergiftung gebracht 
haben, die von Straub?) und Erlenmeyer) publiziert worden sind. 
In einer neuen Versuchsanordnung, deren prinzipieller Fortschritt in 
der Einführung eines unlöslichen Salzes in den Körper des Versuchs- 
tieres liegt (gegenüber den Versuchen von Harnack‘) z. B.), war es 
Straub möglich, die eingeführte, die ausgeschiedene und die im 
Körper festgehaltene Bleimenge quantitativ zu bestimmen, also eine 
Bilanz des Bleistoffwechsels festzustellen. Diese über lange Zeit aus- 
gedehnten Untersuchungen brachten die überraschende Tatsache, daß 
990), der vom ursprünglichen Bleidepot verschwundenen Bleimengen 
in den Ausscheidungen des Tieres wieder gefunden werden konnten. 
Um den Organismus zu schädigen, ist es also nicht nötig, daß Blei 
in den Zellen retiniert wird, es genügt, wenn ein Strom von Blei 
durch den Körper fließt, oder mit den Worten Straubs: Die Blei- 
krankheit ist nicht die Folge einer Bleiaufspeicherung in irgendeinem 
Organ, es handelt sich überhaupt nicht um eine materielle Retention 
von Gift, also nicht um eine Kumulation von Giftsubstanzen in den 
kranken Organen, sondern um eine Kumulation von an sich mini- 
malen Insulten bis zum Zusammenbruche des ganzen Organismus. 
Es muß also jede Untersuchung über die Wirkung des Kalium- 
jodids von folgenden, sich aus den Straubschen Untersuchungen 
ergebenden Grundsätzen ausgehen: 
‘1. In Wasser unlösliche Bleisalze, die mit dem Blute in Be- 
rührung sind, führen bei Versuchstieren zu Vergiftung. Nichts wider- 
spricht der Annahme, daß auch bei der chronischen Vergiftung des 
Menschen das Blei, das in verschiedenen Organen (z. B. im Lymph- 


1} Meyer und Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie 1920. 
2) Straub, Münchner med. Wochschr. 1914, Heft 1. ; 

3) Erlenmeyer, Ztschr. für experim. Path. und Ther. 

4) Harnack, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1878, Bd. 9. 
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gefäßsystem) deponiert gefunden wurde, als Quelle des Bleistromes 
angesehen werde. 

2. Als jeweilen schädliches Agens wirken in einem bestimmten 
Zeitpunkte nur ganz minimale Bleimengen. Die Therapie hat den 
Zweck, diese am Ort der Deponierung in Lösung gehenden und mit 
den Gewebssäften im Körper zirkulierenden Stoffe in unschädlichere 
Form tiberzuführen und zu eliminieren. Wie sich aus weiteren Aus- 
führungen ergeben wird, ist diese Folgerung für die Beurteilung der 
Konzentrationsverhältnisse von ganz besonderem Wert. 

3. Jeder Versuch, die therapeutische Wirkung des Kaliumjodids 
durch Fällung eines unlöslichen Bleijodids zu erklären, muß von 
vornherein aussichtslos sein. Falls das Salz überhaupt wirkt, so 
muß dies darauf beruhen, daß Blei in eine gelöste und leicht eli- 
minietbare Form tbergeführt wird, und es bestand daher die Aufgabe, 
zu untersuchen: 1. wie sich Bleiverbindungen bei den in Betracht 
kommenden Löslichkeitsbedingungen der Körperflüssigkeiten verhalten, 
2. wie Alkalijodid diese Verhältnisse ändert, und 3. welche Wirkung 
auf lebensfähige Zellen sich daraus ergibt. 


a) Verhältnisse in molekular-dispersen Lösungen. 


Sceremins Überlegungen, daß Blei im Organismus Karbonaten, 
Phosphaten und Sulfaten begegnet, und daß die Bleisalze dieser 
Anionen in Wasser schwer löslich sind, bestehen natürlich zu Recht. 
In den Gewebssäften jedoch steht die Löslichkeit von Bleisalzen unter 
besonderen Bedingungen. 

So erhöht zunächst die freie Kohlensäure, die im Blute zweifellos 
vorkommt!) (über 80%, der Gesamt-CO,, die wir mit Hill und Nabarra 
auf etwa 45 Vol.-%/, veranschlagen), die Löslichkeit des Bleikarbonats 
bedeutend, was aus folgender, Abeggs Handbuch?) entnommener 
Tabelle hervorgeht: 


Gehalt an CO, (mg CO,/l) 0,0 2,8 5,4 14,4 26,0 43,5 106,0 
>» > Pb (> Pb/l) — 60 70 82 99 10,9 15,7 


PbJ,, das sich unter einfachen molekularen Verhältnissen aus 
Bleiion und Jodion bildet, ist allerdings schwer löslich. Ein Über- 
schuß von Kaliumjodid vermag jedoch Bleijodid in Lösung zu bringen, 
nach der heute ganz allgemein geltenden chemischen Anschauung unter 
Bildung eines Komplexsalzes. Die Verhältnisse sind von Schreinc- 


1) Tigerstedt, Lehrbuch der Physiologie 1915, Bd. 1. 
2) Abegg, Handb. der anorg. Chemie Bd. 3, Abtig. 2. 
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maker!) untersucht worden, und es zeigt folgende, ebenfalls dem 
Abeggschen Handbuch entnommene Tabelle, wie die Löslichkeit des 
Blegjodids bei Erhöhung der KJ- Konzentration BD kann: 


Konz. KJ Mol./l .... ‚1,54 on au An 

Ionisationsgrad des KJ 0 785 0,775. 0,7 35 O, 68 ` 

Mol. PbJa/l . . . . 0, ‚000917 0, 0155 0. 0300 0 mu 
= 252. 


m Reagenzglasvorsuch bestätigt sich diese bekannte Tatsache ohne 
weiteres. 

Es zeigt sich aber auch, daß ein allerdings beträchtlicher Über- 
schuß von Blei das Jodid ebenfalls wieder löst. Am leichtesten ge- 
lang mir die Reaktion mit einem Überschuß von Bleinitrat. 

Es handelt sich um eine allgemeine Eigenschaft der: Bleihalo- 
genide. Schon Melsens hat seinerzeit zu beobachten geglaubt, daß 
Arbeiter, die kochsalzreiche Kost zu sich nahmen, weniger unter der 
Bleivergiftung zu leiden hatten, als ihre unter sonst gleichen Ver- 
hältnissen lebenden und arbeitenden Kameraden. Daß. prinzipiell 
Chlorionen ebenso wirken wie Jodionen, ist möglich, immerhin ist 
nach chemischen Erfahrungen wahrscheinlich, daß eine Komplex- 
bildung mit dem Jodion leichter vor sich geht. Bei der prinzipiellen 
Bedeutung dieser Frage sollte ein Versuch GES bringen. 


Ver uch 


6,5 g NaCl und 20,7 g NaJ werden in je 25 cem Wasser gelöst, zu 
jeder Lösung 50 mg PbCO, als Bodenkörper gegeben, beide Lösungen 
4 Stunden lang geschüttelt und nach 24 Stunden der Bleigehalt nach folgen- 
dem Verfahren bestimmt: Im H38-Strome wird das Blei als Sulfid in schwach 
saurer Lösung gefällt, nach dem Abstumpfen in essigsaurer Lösung mit 
K;CrO, in PbCrO, über geführt, der Niederschlag zentrifiguriert, die über- 
stehende Lösung abgesaugt, mit H,O aufgefüllt und dies so oft wiederholt, 
bis die überstehende Lösung keine Reaktion mit Silbernitrat mehr gibt. 
Der Bleichromatniederschlag wird in Salzsäure gelöst, zu der Lösung 
KJ m/10 zugesetzt und mit m/10 Na,8,0; titriert. Ä 

Es findet sich in der Ol-haltigen Lösung u Blei, in der -haltigon 
dagegen 22,15 mg Pb. 


Es ist also in dieser Hinsicht das Jodid dem Chlorid weit über- 
legen. 

Eine Affinität des Bleies zu den Dioden ist in der Literatur 
öfters angenommen und seine sp ezifische Giftigkeit darauf mit guten 





1) Zitiert nach Abegg, a.a. O. 


Kaliumjodid und Bleisalze. 311 


Gründen zurückgeführt worden. Es ist. nun interessant, daß ganz im 
Gegensatz zu den schwer löslichen Bleisalzen, deren Bildung im Körper 
wir nach Seremin annehmen missen, das Bleioleat sich mit Kalium- 
jodid umsetzt, wobei gelbes Bleijodid ausfällt“ Wenn also Lipoidblei 
an irgendeiner Stelle deponiert ist, so kann es durch EE 
herausgelöst werden. Ä 

SÉ: 


b) Versuche mit kolloiden Lösungen. 


Von den Untersuchungen über den Einfluß der Kolloide auf die 
Löslichkeit der Bleisalze beschränke ich mich an dieser Stelle nur 
diejenigen wiederzugeben, die mit solchen Kolloiden angestellt wurden, 
denen in der Literatur eine Bedeutung für die Bleivergiftung zuge- 
schrieben worden ist. Es waren dies außer Serum Galle und Lezithin; 
Galle, weil ihr ein besonders reichlicher Bleigehalt in Vergiftungsfällen 
zugesprochen worden ist, und weil auf diesem Wege zum Teil "die 
Bleiausscheidung in den Darm stattfinden soll; Lezithin, weil auf 
Grund von Analysen eine besondere Affinität des Bleies zu der Hirn- 
substanz, d. h. ihren Lipoiden, angenommen worden ist (was. nach 
Straubs Auffassung jedoch nicht richtig ist). 


Die Versuche wurden nahezu alle mit gleichen Lösungen angestellt, 
die deshalb hier näher angegeben werden: m/100 Bleiacetat; m/1 Kalium- 
jodid; Lezithinemulsion (0,5 g in 10 ccm Alkohol gelöst, auf 100 ccm 
Wasser aufgefüllt, Alkohol abgeblasen); n/1 sekundäres Natriumphosphat; 
n/1 Natriumkarbonat. Ä 














Versuch 1. 
_ ccm | Gem 
i | 
Serum . . z 6 | | = 
Ha, | — 6 
Bleiacetat . 0,5 ; 0,5 a 
Natriumphosphat 0,5 0,5 
' Kolloide Lösung | Weißer Niederschlag 
Versuch 2. 
a cm | ccm | 
| | m 
Serum . . ei 6 — 
HO. Säi — = 6 
Bleiacetat . | 0,5 l 0.5 
Natriumkárbonat 0.5 0,5 


| Kolloide Lösung | Weißer Niederschlag 
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d. h.: Wird zu einem Überschuß an Serum Bleiacetat und 
Natriumphosphat oder Natriumkarbonat gegeben, so bleibt 
das sich bildende Bleisalz in kolloider Lösung, während es 
in der Vergleichsprobe mit Wasser ausfällt. 

Es ist wohl unnütz zu betonen, welche Wichtigkeit diese Tat- 
sache zur Ergänzung und Bestätigung der Straubschen Untersuchungen 
hat. Die Frage, wie die Lösung der doch so schwer löslichen Blei- 
salze zu erklären sei, beherrschte eine Zeitlang die Literatur. Es 
braucht nur erinnert zu werden an die Untersuchungen über die 
Löslichkeit der Bleisalze in der Salzsäure des Magens, und an die 
Bemühungen Harnacks!), zu experimentellen Zwecken ein lösliches 
Bleisalz zu finden. Meine Versuche veranschaulichen, wie wir uns bei 
den Straubschen Versuchen die Überführung der den Tieren ein- 
verleibten schwer löslichen Bleisalze in die Körperflüssigkeiten vor- 
zustellen haben. Wir dürfen annehmen, daß auch bei der Bleiver- 
giftung des Menschen das Blei aus seinen Depots in ähnlicher Weise 
durch die Gegenwart des Kolloids gelöst wird. 

Gleiche Verhältnisse ergeben Versuche in Galle und in Lezithin, 
wobei im Lipoid die kolloide Löslichkeit anscheinend geringer ist: 


Versuch 3 und 4. 





ccm | ccm 











Galle. . . . .- 6 | 6 
Bleiacetat . . . 0,5 0,5 
Natriumphosphat 0,5 | > 
Natriumkarbonat — | 0,5 
Kolloide Lösung Kolloide Lösung 
Versuch 5 und 6. 
ccm | ccm 
Lezitbin 6 6 
Bleiacetat . . 0,5 0,5 
Natriumphosphat 0,5 — 
- Natriumkarbonat —_ 0,5 
Spur Niederschlag Spur Niederschlag 
Kolloide Lösung Kolloide Lösung 


1) Harnack, a. a. 0., S. 8. 
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c) Versuche mit Kaliumjodid in kolloiden Lösungen. 








Versuch 7. 
| Gem | ccm 
Serum . ; | 6 | = 
H:0 . , — 6 
Bleiacetat. . . | 0,5 0,5 
Kaliumjodid . | 0,2 | 0.2 


Kolloide Lösung Gelber Niederschlag 








Versuch 8. ` 
| ccm 
Bleiacetat . . . | 0,5 
Kaliumjodid . | 0,2 


Gelber Niederschlag 


dazu Serum: 2,0 ccm Niederschlag bleibt, 
40 >» Niederschlag hellt auf, 
80 » Lösung klar, kein Niederschlag; 


d. h.: Bei Konzentrationsverhältnissen zwischen Bleiacetat 
und Kaliumjodid, die in Wasser zu einer ausgespochenen 
Fällung von gelbem Bleijodid führen, bildet sich im Serum 
eine kolloide Lösung. 

Ferner: Aus Bleiacetat und Kaliumjodid gefälltes gelbes 
Bleijodid geht in einem Überschuß von Serum in kolloide 
Lösung. 





Versuch 9. 

! 

| ccm ccm 

| 
Serum . ge ed 6 | 6 
Bleiacetat . . . 0,5 0,5 
Natriumphosphat 0,2 0,2 
Kaliumjodid . . | — 0,2 
Wasser . | 0,2 — 

| Kolloide Lösung Kolloide Lösung 


d. h.: In Serum kolloid gelöste, in Wasser schwer lösliche 
Bleisalze bleiben auch auf Zusatz von Alkalijodid in kol- 
loider Lösung. 





314 . XXV. WọoLr EISNER.. 


Diese letzten Versuche verdienen deswegen noch etwas hervor- 
gehoben zu werden, weil sie uns erklären, warum es weder F. Blum‘) 
noch Seremin gelungen ist, nach Einführung von Blei und Jodid in 
ein Versuchstier das gelbe Jodid in den Geweben nachzuweisen. Wir 
dirfen ihre Folgerung, daß Jod deshalb mit dem Blei in den Geweben 
nicht reagiere, als zu weitgehend ablehnen. Kolloide, speziell Serum 
können aber vor allem auch Bleisalz, das in Lösung gebracht ist, 
vor Fällung schützen, d. h. in Lösung halten. Das Gleichgewicht 
K,PbJ; = PbJa + 2KJ in Wasser wird z. B. im Sinne des oberen 
Pfeiles verschoben, wenn man die Menge des Lösungsmittels ver- 
mehrt, die molaren Konzentrationen an KJ herabsetzt (siehe oben). 
Man kann daher das in Überschuß von Jodid gelöste Bleijodid aus- 
fällen, wenn man Wasser zufügt; die Fällung bleibt aber aus, wenn 
man nicht mit Wasser, sondern mit Serum oder einem anderen Schutz- 
kolloid (Dispergens) verdünnt. 

Liegt in der kolloiden Lösung ein Döppekali vor? Es hindert 
uns nichts, genau wie in den Lösungen auch in den Kolloiden bei 
genügendem Überschuß von Kaliumjodid ein komplexes Salz anzu- 
nehmen. Andererseits beweist der Versuch 8, daß auch das einfache 
gefällte. gelbe Jodid in einem Überschuß von Serum ohne Überschuß 
von Kaliumjodid wieder in Lösung geht. Eine besondere Eigenschaft 
des Bleijodids ist es aber, daß. es sehr leicht in feine Dispersion 
übergeführt werden kann; wenn Kolloide anwesend sind, durch diese, 
so daß eine kolloide Lösung resultiert; wenn überschtissiges Kalium- 
jodid vorhanden ist, unter Bildung von Komplexsalzen, so daß es zu 
einer molekular- Alenersen Lösung kommt. Letzteres zu erreichen, 
d. h. eine Bleisalzlösung zu erzielen, ist offenbar das Ziel der von 
Melsens angegebenen Therapie. Daß sich das molekular lösliche 
Doppelsalz im Körper bilden könne, wurde in der Literatur ent- 
schieden bestritten (vgl. Buchheim und Scremin, a. a. O.). Man 
stieß sich wohl immer daran, daß es nur schwer gelingen könne, 
Kaliumjodid in gentgendem Überschusse im Körper aufzubäufen. Es 
ergibt sich aber aus den Straubschen Versuchen, daß die Kalium- 
jodidtherapie, insofern sie nicht die durch frühere anhaltende Insulte 
bereits hervorgerufenen Zustandsänderungen der Zellen aufheben will, 
sondern sich gegen die im Körper befindlichen Bleimengen, d.h. gegen 
die chemische Bleivergiftung im engeren Sinne, wendet, es nur mit ganz 
minimalen Mengen von Blei zu tun hat, gegen die ein Überschuß von 
Kaliumjodid wohl zu erzielen ist: Es handelt sich nicht darum, -das 


1) F. Blum, Wiener med. Wochenschr. 1904, Nr. 13. >- 
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ganze im Körper befindliche Blei in kurzer Zeit in Lösung zu bringen, 
sondern jeweils diejenige minimale Menge unschädlich zu machen, 
die im betreffenden Zeitpunkte durch den Körper fließt (Straub), 
d. h, am Deponierungsorte gelöst wird und mit den Gewebssäften 


die Zellen umspült. Es ist nach den erwähnten Versuchen ohne 


weiteres möglich, bei einem Konzentrationsüberschuß von Jodid gegen 
Blei, der in Wasser zu einer Fällung von Bleijodid führen würde, im 
Serum eine kolloide Lösung des Bleisalzes zu erbalten, die bei weiterer 
Zufuhr von Jodid auch molekular-dispers wird. 

Versuche mit anderen Bleisalzen und mit anderen Lösungsmitteln 
(Galle z. B.) gaben, wic zu erwarten war, gleiche Ergebnisse. Beim 
Lezithin liegen die Verhältnisse nicht ganz so klar. Kolloide Lösungen 
von Bleiphosphat oder Karbonat plus Lezithin werden durch Zufügen 
von Kaliumjodid anscheinend getrübt; es fällt auch ein kleiner Nieder- 
Schlag ang. CH 

Weitere Untersuchungen sollten zeigen, wie sich die Verhältnisse 
bei der Dialyse ergeben: 

Dialysen. 

Kolloide Lösungen von Bleisalzen werden in Dialysenschläuchen 
gegen Wasser dialysiert, und zwar in folgenden quantitativen Ver- 
hältnissen: ` 


Dialysiert gegen 100 cem H0 | eem | ccm Gem 
Berom , | 30 | EI 30 
Na»COs min 2.2.2.2... 30 © 
Neutr. Phosphatgemisch m/10 ` — | 3,0 — 
Pb-Acetat m/10 `, T 3,0 | 3,0 3,0 
Kaliumjodid m/1. >... — | — 06 


Es ergab sich, daß, wie nach den obigen Löslichkeitsversuchen 
zu erwarten war, das Jodid die Dialyse der Bleisalze beträchtlich fördert 
und damit den Transport bzw. die Elimination vorhandener Bleidepots 
im Körper begünstigt. Schon qualitativ war zu konstatieren, daß 
eigentlich nur das Dialysat des Jodids eine deutliche Schwärzung 
im H3S-Strome zeigte. Auch quantitativ ließen sich nur im Dialysate 
des Jodids meßbare Bleimengen nachweisen, und zwar z. B. in 40 cem 
Dialysat 40 mg Pb. Zur Analyse wurde eine bestimmte Menge der 
Dialysate mit konzentrierter Salpetersäure verascht, mit Lauge ab- 
gestumpft, in schwach saurer Lösung H3S durchgeleitet und weiter 
behandelt nach dem schon oben erwähnten Verfahren!). 
Bene), 


l)-Fairhall, Ber. d. ges. exp. Physiol. und Pharmak. 1922, Bd. 14. 


PETER 


316 XXV. Wour EISNER. 
Zur Prüfung der 
Adsorption 


wurde eine Bleiacetatmenge je in einem Überschuß von Kaliumjodid und 
Wasser gelöst und eine abgewogene Menge pulverisierter Kohle zugesetzt: 








m/100 Bleiacetat Wasser mit KJ Tierkohle 
in ccm in cem in cem in g 
1 | 9 E 05 
1 — 9 0,5 


Es wurden beide Proben 10 Minuten lang geschüttelt, in einer kleinen 
Menge nach dem Absetzen die Reaktion auf Schwefelwasserstoff geprüft, 
und, da sie in beiden Proben negativ ausfiel, beiderseits immer gleiche 
Quantitäten von Bleiacetat zugefügt, dann wie oben verfahren und beob- 
achtet, in welcher Probe die Sulfidreaktion zuerst positiv ausfiel. Blei 
ließ sich zuerst in der jodhaltigen Probe nachweisen, wurde also darin 
von Tierkohle weniger leicht adsorbiert. 


d) Gärungsversuche. 


Es verlohnte sich schließlich zu prüfen, ob und in welcher Weise 
der Zusatz von llalogenid die Wirkung der Bleiionen auf lebende 
Zellen ändert. Ich habe deshalb über diesen Punkt besondere Ver- 
suche angestellt, und zwar benutzte ich als biologisches Testobjekt ge- 
wöhnliche Hefe und ihre Gärwirkung auf Glukose. Unpublizierte 
Versuche des hiesigen Instituts hatten gezeigt, daß sich mit diesen 
Substanzen Giftigkeitsunterschiede der Bleisalze scharf erkennen lassen. 


Als Reagenzien dienten eine 10°/,ige Lösung gewaschener Hefe, eine 
30°/,ige Lösung von Glukose, eine ali KJ-Lösung, eine m/10 Lösung von 
Bleiacetat. Gärungsröhrchen wurden mit gleichen Mengen Hefe und Glukose, 
variierten Mengen von Jodid, Chlorid und Blei versetzt, mit Wasser auf 
gleiche Teile aufgefüllt und die Kohlensäureentwicklung in regelmäßigen 
Zeitabständen gemessen. P 


CEET EE EEE E EE SA E un 2 nn U ESE 

















Beginn 3 Uhr |8% 15 |3% 20’ |3% 25 |3? 35” |3% 40” |3» 457| 3! 507|3» 55 |4* 00 
0,5 KJ o | Spur | Spur | 10 | 20 | 30 3,8 | aa | 50 
0,5 KCI 0 > | 04 | 20 | 31 | 40 | 46 | 52 | - 


1,0 Pb, 0,5 KJ 0,4 0,8 1,4 3,2 44 | 5,5 — | — = 
1,0 Pb, 05 KCl | Spur | 0,2 06 | 20 3,0 AA 4,6 52 | — 
0,3 KJ 0 0 Spur | 0,4 1,9 2,6 34 | 4,1 | 50 
0,3 KCI 0 0 |» 08 | 19 | 28 | 34 | 42 | 50 
1,0 Pb, 03 KJ | 0, | 0,5 1,0 2,6 4,0 5,0 _ == Ss 
1,0 Pb, 0,5 KC1 | Spur | Spur | 0,4 | 2,0 34 | 44 3,0 SC. al 
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Beginn 11h 06' na lux ang (ural maan: 60 [san g5 | 12u 00" 12005] tan 10r 














Ru 0 | Spur! Spur| 02 | 06 | 12 | 20 | 28 | 37 | 42 | 50 
H 0 > 01 | 03 | 12 | 18 | 24 | 30 40 | 46 | 50 
1,0 Pb-Azet. | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
1,0 Pb-Azet. | 0 0 0 0 0 0 010 0 0 0 
0,6 KJ O | Spar | Spur | 02 | 06 | 14 | 24 30) 40 | 48 | _ 
0,6 KJ 0 > > | 02 | 06 | 14 | 24 30| 40 48 | — 
0,6 KCI 0 > UD) 02 | 11 | 18 | 28 | 34 44 | 50| — 
0,6 KCI 0 > 04 | 06 | 19 | 26 | 34 | 40 | 50| — | — 
1,0 Pb + 

06 KJ | 02 | 07 | 12 | 16 | 28 36 | 44 501 —- nl 
1,0 Pb + 

06 KJ | 02 | 08| 12 | 16 | 28 36 | 44 | 50] — lal 
1,0 Pb + 

0,6 KCI | Spur | 0,5 LI 1,4 | 26 | 32 | 40 48 | — — — 
1,0 Pb + 


0,6 KCI z 0,4 1,0 | 1,3 2,2 | 3,0 3,8 4,4 | E = == 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß Zusatz von Jodid oder 
von Chlorid das an sich sehr wirksame Blei entgiften kann, und daß 
das ausgefällte Bleijodid jedenfalls ungiftig ist, was sich übrigens 
unter Berticksichtigung der Affinitäten und der Lösungsverhältnisse 
ohne weiteres erwarten ließ, 

Bei den Konzentrationen, welche nötig sind, um das Bleijodid 
vollkommen in Lösung zu halten, wirkt Kaliumjodid selbst in dieser 
Versuchsanordnung schon so stark hemmend, daß die Versuche nicht 
eindeutig werden, um die Ungiftigkeit des komplexen Ions beweisen 
zu Können. | 

Erfolgreicher waren Versuche, die im Anschluß an Untersuchungen 
über Häm olyse, über die aus unserem Institut demnächst von Frl. 
cand. med. Marg. Rohner und Dr. Franz Hermann berichtet werden 
soll, mit Hammelbluterythrocyten angestellt wurden. Das nachfolgende 
Protokoll, in dem A = Agglutination bedeutet und der Zahlenindex 
deren Grad angibt (1 = beginnend, 2 = deutlich, 3 — stark, 4 = voll- 
ständig), zeigt, daß Bleinitratlösung schnell vollständige Agglutination 
macht in wenig Kochsalz-, ebenso wie in reichlich Glukoselösung (I, II), 
diese Agglutination tritt aber spät und nur unvollständig ein, wenn 
in entsprechender Kochsalz- (IV) oder Glukosemenge (V) soviel Halo- 
genid zugesetzt ist, daß das Bleichlorid wieder in Lösung gegangen 
ist (III), d. h. nicht mehr als Kation vorhanden ist. Damit ist ge- 
zeigt, daß die Wirkung von Blei auf protoplasmatische 
Gebilde durch Komplexbildung aufgehoben wird, was natür- 
lich ganz allgemein gilt. 
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E d u | m | w | y 


3,0 cem 


1,0 cem 3,0 ccm | 
isotonische) 3,0 ccm 3,0 cem 


isotonische! isotonische 














Se + NaCl + |Gluköse +! NaCl + |isotonische| isotonische 
£ 0,035 0,035 0,035 . NaCl Glukose 
Pb(NO3'% | PbiNO3) | Pb(NO3% 

Sofort | | | ZE Ai | = ae | _ 
Nach 3 Minuten | Ai A, | — — — 

» A » | À> i Az A, — — 

» 10 » Ay Az A, A, = gë 

» 20 » | Az As A; A, A 

» 30 » A4 Ay A, A, A, 

» 0 >» A A4 Au EI Au 

> 45 » As Ay A, A, A, 

» 60 » A4 A4 As A, A, 

>» 1Std. 15 Min. A; Ay Ae As As 

> | ` | As ER 


1 >» 30». A4 


Die Jodide erscheinen, wie schon Melsens beobachtet hat, sehr 
rasch nach der Einnahme im Harn (nach Roux in 1?/, Minuten; 
Poulsson). Entsprechend können wir annehmen, daß das Jodion, 
wenn es in den Gewebssäften mit dem Blei in komplexe Bindung 
getreten ist, bzw. in eine In einem Überschuß von Jodid sogar 
molekular-disperse Modifikation übergeführt ist, es in dieser im Serum 
besonders leieht löslichen Form rasch zur Ausscheidung aus dem 
Körper kommt, wofür auch die leichtere Dialysierbarkeit dieses Salzes 
gegenüber Bleikarbonaten und Bleiphosphaten und seine erschwerte 
Adsorption gegenüber Bleiacetat sprechen. 

In enger Anlehnung an die Ergebnisse der Straubschen Unter- 
suchungen stellen sich also die physikalisch-chemischen Verhältnisse 
bei der chronischen Bleivergiftung und der Jodkalitherapie wie 
folgt dar: 

Das in löslicher (Magensaft). oder unlöslicher (Inhalation) Form 
in den Körper gelangende Blei wird zunächst bei genügendem Über- 
schuß deponiert, wie anzunehmen ist, als schwer lösliches: Karbonat 
oder Phosphat. Als solches ist es aber im Serum bzw. dem CO;-hal- 
tigen Plasma löslich und zwar in bedeutend höherem Grade, als’ dies 
aus der Löslichkeit in reinem Wasser erschlossen werden kann. Es 
sind dabei von Einfluß der Gehalt des Blutes an freier Kohlensäure, 
die die molekulare Löslichkeit erhöht, und ferner der physikalisch- 
chemische Zustand der eiweißhaltigen Gewebsflüssigkeiten, der die 

schwer löslichen Bleiverbindungen in kolloider Lösung hält. Kalium- 
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jodid bildet mit dem Blei eine in kolloiden Flüssigkeiten lösliche, 
bei gentigendem Überschuß auch molekular-disperse Verbindung; da- 
durch wird die Dialysierbarkeit erhöht, die Adsorption des Bleies 
gehemmt, mit anderen Worten seine Ausscheidung gefördert. 

Speziell für die Jodkalibehandlung der Bleivergiftung kann also 
gezeigt werden, daß der Chemiker Melsens mit glücklicher Intuition 
das richtige getroffen hat, als er durch die von ihm vorgeschlagene 
Maßnahme das zu erreichen suchte, was nach Straubs Versuchen in 
dem Kampfe gegen diese Vergiftung das rationellste ist, die Verweil- 
dauer des Bleies im Körper soweit als möglich abzukürzen. 








Dann an ae 


XXVI. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Über die Beeinflussung des Gasstoffwechsels durch Eisen. 
(Nach Versuchen an Ratten.) 


Von 
Dr. S. Nishiura. , 
(Eingegangen am 14. II. 1924.) 


In früheren Untersuchungen haben wir über die Beeinflussung 
des Gasstoffwechsels von Ratten durch Phosphor und Arsen be- 
richtet!). Es war die Frage, ob Eisen, das nach seiner therapeuti- 
schen Verwendung besonders dem Arsen in seiner Wirkung nahe- 
steht — man denke an die Anregung der Blutbildung und die 
»Hebung des Ernährungszustandes« durch kleine Dosen?) —, den 
Gesamtumsatz in der gleichen Richtung zu verändern imstande sei. 
Bisher liegen unseres Wissens keine derartigen Untersuchungen vor). 


Die Methodik war die gleiche wie in den früheren Versuchen. Als 
Eisensalz diente weinsaures Eisenoxydnatron, da diesem die ätzende sowie 
hämolysierende Wirkung sonstiger Eisensalze fehlt. Die Injektionen er- 
folgten teils intravenös, teils subkutan an weißen Ratten von mittlerer 
Größe. 

Bei den intravenösen Injektionen beobachteten wir bis zu einer Dosis 
von 10 mg keinerlei Symptome. 20 mg wirkten schon stark toxisch, e3 
trat sofort nach der Injektion Parese der Vorder- und Hinterbeine auf. 
Die Atmung war dyspnoisch, die Tiere lagen meistens 1 Minute lang 
flach auf dem Bauch mit lebhafter Flankenatmung. Nach etwa 1/4 Stunde 





1) F. Hildebrandt, Vortrag auf dem Kongreß der Deutschen Physiol:s: 
Gesellschaft Tübingen, September 1923, sowie Nishiura, Arch. f. exper. Patlı. 
u. Pharm. 1924, Bd. 101, S. 152. 

2) Vgl. auch Loewi in v. Noordens Handbuch der Path. des Stoffwechsels 
1907, Bd. 2, S. 760. 

3) Zu erwähnen wären hier nur die Versuche von Abderhalden (Zeitschr. 
f. Biol. 1900, Bd. 39, S. 483), der durch Zugabe von kleinen Mengen Eisensals 
zum Futter eine Gewichtszunahme bei Ratten herbeiführen konnte. 
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begannen sie sich zu erholen und nach 1 Stunde verhielten sie sich be- 
reits wieder normal. 30 mg wirkten innerhalb weniger Minuten tödlich. 
Im Vordergrund der Vergiftung standen dabei schwerste Atemstörungen: 
zunächst Dyspnoe, anschließend allmähliches Versagen der Atmung. Der 
Tod erfolgte unter den Zeichen der zentralen Atemlähmung, während das 
Herz, wie die Sektion ergab, noch weiter schlug. Die hier beschriebenen 
Symptome stimmen mit den von H.Meyer und Williams!) an Kaninchen, 
Katzen und Hunden erhobenen überein. Meyer und Williams erklären 
dieselben als Folge einer Lähmung des Zentralnervensystems und einer 
gleichzeitigen peripheren Gefäßlähmung. | 


Einmalige intravenöse Injektion. 


Den Erfolg einmaliger intravenöser Injektionen haben wir in 
acht Versuchen an acht Ratten geprüft. Die angewandten Dosen 
waren je zweimal 0,1 mg, 1 mg, 10 mg und 20 mg. Die Gesamtzahl 
der einzelnen Gasstoffwechselbestimmungen beläuft sich auf 51. Als 
Beispiele seien zwei Versuche, einer mit der geringsten, und ein 
zweiter mit der höchsten Dosis in Tabellenform angeführt. 














Tabelle 1. 
Us- Verbrauch Steigerung oder 
Data Gewicht Fe-Dosis nach. der EN pro Kilo Herabsetzung 
in g inmg | mijektion |. und Stunde in 0/o 
=» in g absolut | pro Kilo 
. Ratte 1, d, 
18. X. 198 — |} >= | 943 2,38 — | — 
19. X. | 200 T e 944 | 2,36 ee 
20. X. | 200 01 | 1. 982 25: +4 | + 34 
22.x.| 19 Soo 612 166 °|—32 | —30 
23. X. 200 _ | 4. 843 2,11 SS ERC est 
24.X. 200 — |! 5 913 2,28 — 33| — 38 
29. X. | 200 = 10. 924 231 |— 21| — 26 
30. X. | 195 Ss 11. | 900 230 |— 47: — 30 
Ratte 2, ð. 
16. X 184 — | — 829 2.25 = a 
17. X 188 a Sai | 827 2,20 | = ze 
18. X 172 20 1 924 2,69 +11,6) -+20,6 
20. X 175 > 3. 965 2,76 +165| + 23,8 
22.X. 170 — 5. 930 2,74 + 12,3 | +22,9 
24. X. | 163 se 2 7. 836 | 2,56 + 1 | +148 
27. X 167 = % 30, 672 2,01 —188| — 99 


1) H.Meyer und Williams, Archiv f. exper. Path. u. Pharmakol. 1881, 
Bd. 13, S. 70. | | 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakal. Bd. 102. 21 


dereen EA ge % 
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Nach vorübergehender unbedeutender Steigerung des O,-Ver- 
brauches am Tag nach der Injektion sinkt derselbe im weiteren 
Verlauf recht erheblich ab; das Maximum mit etwa 30°), Hemmung 
wird am 3. Tage erreicht, von da ab kehrt der Stoffwechsel 
wieder langsam zur Norm zurück. Das Körpergewicht zeigt in Par- 
allele zu der anfänglichen Erhöhung des Umsatzes zuerst eine Sen- 
kung, die aber in den nächsten Tagen ausgeglichen wird. Der nächste 
Versuch (Ratte 2) zeigt den fördernden Einfluß von großen Fe-Gaben 
auf die Oxydationen des Tierkörpers. Das Körpergewicht sinkt ab, 
gleichzeitig steigt der O,-Verbrauch. Das Maximum der Erhöhung 
wird vom 3.—5. Tag nach der Injektion erreicht. Der Periode der 
Umsatzerhöhung folgt am 10. Tag eine solche der: Herabsetzung unter 
die Norm als kompensatorische Regulation, ein Vorgang, wie er auch 
schon in früheren EE 2. B. nach e 1) Beobachter 
wurde. | 

Von den dazwischen liegenden Dosen ist zu sagen, daß 10 mg 
bei intravenöser Injektion zu einer Umsatzsteigerung führten, wäh- 
rend bei 1 mg der Umschlagspunkt für »große« und »kleine« Gaben 
zu liegen scheint, denn es ergab sich in einem Versuch eine deut- 
liche Hemmung, in einem anderen eine ebenso deutliche EES 
des Oz- Verbrauchs, 

- Subkutane Injektionen. 


An Versuchen mit subkutaner Verabfolgung des Fisensalzes liegen 
11 im ganzen vor. Bei einmaliger Injektion von Dosen bis zu 1 mg 
blieb der Gasstoffwechsel unverändert, 10 mg steigerten den O,-Ver- 
brauch für mehrere Tage, während Gaben von 30—50 mg denselben 
deutlich herabsetzten. Trotzdem fiel bei diesen hohen Gaben das 


_ Körpergewicht ziemlich ab als Zeichen einer toxischen Wirkung des 


Eisens. Die Tiere verhielten sich auch im Gegensatz zu normalen 
sehr ruhig, fraßen nicht und gingen dann im Lauf einiger Tage bei 
zunehmender Apathie zugrunde, ohne daß die Sektion sichere An- 
haltspunkte für die Todesursache gegeben hätte. 

Deutlicher waren die Veränderungen des Gasstoffwechsels bei 
täglicher Injektion von 0,1 und 1 mg Eisensalz. Bei der kleineren 
Dosis ergab sich eine mäßige Hemmung, bei der höheren eine außer- 
ordentlich starke Steigerung, wie die beifolgende Tabelle 2 veran- 
schaulicht. 

Auffallend ist die starke Steigerung des Körpergewichts im Ver- 
such mit täglicher Injektion von 1 mg Eisen. Da trotz der eminenten 





1) F. Hildebrandt, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 1923, ` Bd. 96, S. 292. 
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Tabelle 2, 
, 
Ge- | Tägliche Tag | Ins- | 0Oz-Verbrauch | Steigerung oder. 
Datum | wicht | Fe-Dosis| der | gesamt beolye | PO Kilo Herabsetzung 
Injek- injiziert absolut | o, Side in % 


ing | in mg 





tion |in mg |'™™ PE | ing |absolut]pro Kilo 








Ratte 13, 6. 
23. XI. | 175 — | — — | %40 | 268 | — | — 
24, XI. | 175 011 1 0,1 930 2,65 | sl Ze: 
27. a 176 | ou "A 04 | 90 256 | 41. — 45 
39.xXL.) 16 | Ol : 6 ' 06 | 847 au | —99 | — 104 

Ratte 8, &. ; 
12. XI. | 133 = Ss — | 545 | 2,06 eh de 
13. XI. | 135 = = — | 558 | 206 = = 
wt, 150] ı 1. 1 | 836 279 | +51] +35 
19. X1. | 143) 1 | 4 ] 4 822 | 287 | +49 | +39 
21. XI| 167| 1 | 6& | 6 981 | 293 | +77] +42 
24.IX.] 147) 1 i 9% |} 9 798 | 270 | +4 | +31 
27. XI| 148| 1 | 12 | 12 820 | 286 | +48 | +39 
29. X| 148| 1 | M4 | 4 743 | 252 | +35| +22 





Stoffwechselsteigerung das Körpergewicht in die Höhe ging, muß mit 
Sicherheit angenommen werden, daß das Tier seine Nahrungszufuhr 
ebenfalls in entsprechendem Ausmaß gesteigert hat. Einer erhöhten 
Dissimilation steht also in diesem Falle eine in noch höherem Grade 
gesteigerte Assimilation gegenüber. Es wäre möglich, daß auf dieser 
Wirkung zum Teil die günstige therapeutische Eisenwirkung am 
Menschen beruhte. 8 
Zusammenfassung. 


Wir kommen somit zu dem Resultat, daß weinsaures Eisenoxyd- 
natrium bei intravenöser Injektion in kleinen Gaben (0,1—1 mg) den 
O,-Verbrauch herabsetzt, während größere (10—20 mg) zu einer Stei- 
gerung der Oxydationen führen. Auf den ersten Blick scheint das Bild 
bei einmaliger subkutaner Einspritzung ein gegenteiliges, da hier 
Gaben von 10 mg zu einer Erhöhung, höhere (30—50 mg) zu einer 
Herabminderung führen. Doch ist der Widerspruch nur scheinbar. 
Dosen von 10 mg bewirken ja, ob subkutan oder intravenös injiziert, 
eine Erhöhung des Umsatzes. 30—50 mg subkutan gegeben, führen 
zu einer Hemmung. Es ist anzunehmen, daß auch bei intravenöser 
Injektion diese verhältnismäßig hohen Gaben das gleiche bewirkten, 
falls nicht der schwere toxische Effekt auf das Zentralnervensystem 
und die peripheren Gefäße eine so hobe Dosierung unmöglich machten. 

21* 
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Die Gaben über 20 mg sind eben nur subkutan anwendbar, weil hier 
die Resorption verhältnismäßig lange braucht im Gegenteil zur intra- 
venösen Injektion, bei welcher mit einem Schlage die ganze Fe-Menge 
zur Wirkung gelangt. Bei täglicher subkutaner Injektion von 0,1 mg 
ergibt sich ein Absinken des Umsatzes, bei der Dosis von 1 mg ein 
außerordentlich starker Anstieg. Von praktischem Interesse wären 
wohl hauptsächlich die letztgenannten subkutanen Gaben von 1 mg 
täglich, bei denen es trotz hoher Stoffwechselsteigerung zu Gewichts- 
ansatz kommt, in denen also die Umsatzsteigerung durch enorm ge- 
steigerte Assimilation überkompensiert wird. 


XXVII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 


Über die Wirkung einiger Phenole auf die glatte Muskulatur des 
Blutegels. 


.Von 
G. Joschimoglu und P. Bose. 


(Mit & Kurven im Text.) 
(Eingegangen am 3. III. 1924.) 


Im 88. Band dieses Archivs hat der eine von uns (J.1)) Versuche 
mitgeteilt über die Wirkungen der drei Kampferisomeren auf die 
Muskulatur des Blutegels. In dieser Abhandlung ist auch kurz über 
die Wirkung des Thymols auf die glatte Muskulatur berichtet worden. 

Die folgenden Versuche sollen die Frage beantworten, ob außer 
Thymol noch andere Phenole eine derartige Wirkung zeigen. Die 
Versuchsanordnung (Fühner?)) war die gleiche wie bei früheren 
Versuchen. Wir haben zunächst das einfachste Phenol, die Karbol- 
säure, studiert. Einige Versuche sind in folgender Tabelle zusammen- 
gestellt. 

Tabelle 1. 


Phenol C,H,OH. 





Nr. des Konzentration | Molare 
. Versuchs der Lösung ' Konzentration a 
1 1 : 1000 0,01 Tonussteigerang und rhythmische 
Kontraktionen. 
2 1: 2000 0,005 Tonussteigerung und Kontrak- 
tionen. 
3 1: 4000 0,0025 Kaum eine Wirkung. 
4 1:4000 + BaCl; 0,0025 | Deutliche Wirkung. 
(Kurve 1) 1 : 100000 


1) G. Joachimoglu, Dieses Archiv 1920, Bd. 88, S. 364. 
2) Fühner, Ebenda 1918, Bd. 82, S. 81. 
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Die Tabelle zeigt uns, daß bei einer Konzentration von 1: 1000 
bis 1:2000 die Karbolsäure eine Tonussteigerung der Muskulatur 
und rhythmische Kontraktionen hervorruft. Diese Kontraktionen 
dauern mehrere Stunden lang. Die Wirkung ist jedoch reversibel. 
Ersetzt man die phenolhaltige Ringerlösung durch eine normale, so 
nimmt der Tonus sofort wieder ab, die Kontraktionen hören auf. 
Eine Konzentration von 1:4000 zeigt kaum eine Wirkung. Es ist 
nun interessant, daß auch hier, wie beim Kampfer, durch Baryum die 
Wirkung der Karbolsäure auf die Muskulatur verstärkt wird, wie der 
Versuch Nr. 4 der Tabelle 1 (Kurve 1) zeigt.: Der Versuch ist so 
angestellt worden, daß wir zunächst das Muskelsegment in Ringer- 
lösung suspendiert haben, dann ist bei A eine Lösung von 1:4000 
Phenol appliziert, bei £ R ist mit normaler Ringerlösung ausgewaschen 
worden. Bei B wurde die Ringerlösung durch eine baryumhaltige 
(BaCl, 1:100000) ersetzt. Dann wieder bei RR zweimal mit Ringer- 
lösung ausgewaschen und endlich bei C eine Ringerlösung ange- 
wandt, die Phenol 1:4000 und BaCl, 1:100000 enthielt. Das Re- 
sultat war eine Zunahme des Tonus und dann Kontraktionen. 


30 Min. 
vr’ A A 
ge ne 
Kurve i. 


Die Tabellen 2, 3 und 4 geben die Versuche mit den drei iso- 
meren Kresolen. | 











Tabelle 2. 
o-Kresol C,H,CH;OH. 
Nr. des | Konzentration Molare 
Versuchs der Lösung Konzentration EES 
1 1:4000 | 0,0023 Starke Tonussteigerung, Tonus läßt 
| auch während der Kontraktion 
nicht nach. 
2 1 : 8000 0,00115 Tonussteigerung und rhythmische 
Kontraktionen. 
3 1 : 15000 0,0006 Tonussteigerung und rhythmische 
Kontraktionen. 
4 1 : 20000 0,00046 SE Kontraktionen. 
5 1: 30000 0,0003 > 
6 | 1: 40000 0,00023 Kaum eine Wirkung. 
7 1: 40000 + BaCl; — Tonussteigerung und rhythmische 
| 1 : 100000 | Kontraktionen. 


` 
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Tabelle 3. 
m-Kresol C,H,CH3;0H. 












































Nr. dee | Konzentration Molare Resultat 
Versuchs der Lösung Konzentration 
1 1 : 4000 0,0023 Tonussteigerung und rhythmische 
Kontraktionen. 
2 1 : 8000 0,00115 Tonussteigerung und rhythmische 
Kontraktionen. 
3 1 : 10000 0,0009 | Ganz schwache Wirkung. 
4 1 : 10000 + BaCl» | — | Starke Tonussteigerung und rhyth- 
1: 100000 | | mische Kontraktionen. 
Tabelle 4. 
p-Kresol C,H,CH3OH. 
Nr. des | Konzentration Molare 
Versuchs der Lösung Konzentration ee 
1 1: 4000 0,0023 Tonussteigerung und rhythmische 
Kontraktionen. 
2 1 : 5000 | 0,0018 Tonussteigerung und rbythmische 
| Kontraktionen. 
3 1: 6000 | 0,0015 Nach 15 Minuten Beginn rhythmi- 
scher Kontraktionen und später 
Toonussteigerung. 
4 1: 7000 0,0013 Nach 15 Minuten Beginn rhythmi- 
scher Kontraktionen und später 
Tonussteigerung. 
A 1: 8000 0,00115 | Nach “0 Minuten einzelne Kontrak- 
tionen. 
6 1: 10000 0,0009 Keine Wirkung. 
7 1 : 8000 + BaCl | — Deutliche Wirkung erfolgt in 10 bis 
1: 100000 12 Miuuten und dauert 11/2 Stun- 


| den trotz zweimaliger Auswa- 
| schung. 


Die Wirkung ist im wesentlichen die gleiche wie bei der Kar- 
bolsäure. Es zeigt sich jedoch, daß die Kresole wirksamer sind als 
die Karbolsäure; man erhält z. B. beim o-Kresol (Versuch Nr. 3 der 
Tabelle 2) noch bei einer Konzentration 1: 15000 eine deutliche Wir- 
kung. In Molen ausgedrückt entspricht diese Konzentration 0,0006 Mol. 
Bei der Karbolsäure entspricht die Grenzkonzentration, bei der noch 
eine Wirkung zu beobachten ist, 1:4000 = 0,0025 Mol. 
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Wie Kurve 2 zeigt, ist die Wirkung reversibel und dasselbe 
Blutegelsegment läßt sich wiederholt vergiften. 


30 Min. 
L h d L 4 t 
Oriho - Kuesot Seiko. Knesa R R 
1:4000 18000 
Kurve 2. 


Beim m-Kresol liegt die Grenze der Wirksamkeit bei etwa 
1:10000 (Versuch Nr. 3 der Tabelle 3), während beim p-Kresol die 
Grenze bei etwa 1:8000 liegt. Auch die Wirkung des p-Kresols 
läßt sich durch Baryumchlorid verstärken be, Versuch 6. der Ta- 
belle 4 und Kurve 3). 


o 30Min. i 
KE Wl | 
V KN 
A, bto gpg 7 Oy 
A R R B RC R R 
Kurve 3. 


= Wir haben in diesem Versuch bei A p-Kresol 1: 8000 einwirken 
lassen. Zweimaliges Auswaschen mit Ringerlösung (?RR). Bei 3 Ap- 
plikation von BaCl, 1:100000. Bei R Ringerlösung. Bei C Ball, 
1:100000 und p-Kresol 1:8000. Nach etwa 16 Minuten beginnt 
eine sehr deutliche Wirkung, es erfolgen zahlreiche Kontraktionen 
und der Tonus nimmt zu. Nach zweimaligem Auswaschen mit Ringer- 
lösung hört die Wirkung erst nach etwa 70 Minuten auf. Die Ver- 
suche zeigen, daß das o-Kresol viel stärker wirkt als p- und m- 
Kresol. p- und m-Kıresol unterscheiden sich sehr wenig. m-Kresol 
scheint etwas stärker zu wirken als p-Kresol. Aus Versuchen an 
höheren Tieren t), wobei die tödliche Dosis für Frosch, Maus, Katze, 
Hund usw. bestimmt wurde, hat man den Schluß gezogen, daß das 
o-Kresol halb so giftig ist wie p-Kresol, die Giftigkeit nimmt in der 
Reihenfolge p-, o- und m-Kresol ab, während sich aus unseren Ver- 
suchen die Reihenfolge o-, p- und m-Kresol aufstellen läßt. Beim 





1) Vgl. die Ausführungen von Ellin ger in Heffters Handbuch der exper. 
Pharmakologie Bd. 1, S. 919. Berlin 1923. 
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Vergleich der Wirkung einiger Chlorderivate des Metbans, Athans 
und Äthylens hat der eine von uns!) darauf hingewiesen, daß man 
aus der Wirkung auf ein biologisches Substrat keine allgemein gül- 
tigen Schlüsse auf andere biologische Objekte ziehen kann. Wenn 
wir sagen, ein Gift sei wirksamer als ein anderes, so ist damit sehr 
wenig ausgesagt, wenn wir nicht gleichzeitig angeben, welche Wir- 
kung oder welche Versuchsanordnung wir für den Vergleich der 
beiden Verbindungen herangezogen haben. — Weiter haben wir Ver- 
suche mit «- und /-Naphthol ausgeführt. Hier ergibt sich bei der 
Herstellung der Lösungen zunächst eine Schwierigkeit, denn in Rin- 
gerlösung werden diese Substanzen ziemlich schnell zersetzt, beson- 
ders das «-Naphthol wird sehr schnell verändert. Wir haben aus 
diesem Grunde bei der Herstellung der Ringerlösung von dem Na- 
triumbikarbonatzusatz abgesehen. Wir haben beim «-Naphthol bei 
einer Konzentration von 0,3: 1000 nach etwa 11/, Stunden eine Wir- 
kung ähnlich der vorher genannten Körper beobachtet. Konzen- 
trationen von 0,15:1000 zeigen eine geringe Wirkung, während 
verdünntere Lösungen keine Wirkung zeigen. Beim £-Naphthol 
zeigt eine Konzentration von 0,3: 1000 eine Tonusabnahme, Kon- 
traktionen haben wir nie beobachten können. Da eine Tonusabnahme 
beim längeren Verweilen des Muskels in Ringerlösnng manchmal ein- 
tritt, so möchten wir aus dieser Beobachtung keinen Schluß ziehen. 
Höhere Konzentrationen als 0,3: 1000 sind bei der geringen Löslich- 
keit des Körpers nicht anzuwenden. 

Das gleiche gilt vom Pyrogallol. Nach Applikation von 1: 2000 
beobachteten wir nur eine leichte Tonusabnahme. Die Lösung mußte 
ebenfalls, wie beim «-Naphthol, immer frisch bereitet werden. 

Weiter haben wir das Thymol und eine diesem Körper isomere 
Verbindung geprüft. Es handelt sich um ein Isothymol, das von 
der Badischen Anilin- und Sodafabrik hergestellt worden ist. Das 
Präparat ist uns durch Vermittlung der Chemischen Fabrik C. A. F. Kahl- 
baum zur Verfügung gestellt worden. Die Löslichkeit des Thymols 
in Ringerlösung beträgt 1:5555 (0,18 g Thymol in 1000 ccm); die 
des Isothymols ist halb so groß. In 1000 ccm lösen sich nur 0,09 e 
Isotbymol. Beide Verbindungen sind ziemlich wirksam. Beim Iso- 
tbymol (Tabelle 5) haben wir bei Konzentrationen von 1:11111 bis 
1:22222 zuerst Tonusabnahme, später geringe Tonussteigerung und 
Kontraktionen beobachtet, die Grenze der Wirksamkeit liegt etwa 
bei 1:55000 (vgl. Kurve 4). 


1) Joachimoglu, Bioch. Ztschr. 1906, Bd. 120, S. 121. 
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| Tabelle 5. 





























Isothymol. oo | 
eg 
Nr. des | Konzentration Molare Basulkat 
Versuchs | der Lösnng ! Konzentration 
TI mn 
Sp. LI 0,0006 Tonusabnahme und später Tonus- 
steigerung und Kontraktionen. 
| 2 1 : 22222 - 0,0003 Rhythmische Kontraktionen. 
ffe 1: 45000 0,00015 Sehr starke und häufige rhythmische 
| Kurve 4) | Kontraktionen. 
A 1:55555 0,00012 Einzelne Kontraktionen. 
5 1: 66666 0,0001 Keine Wirkung. 
30 Min. j 
e 
Iw 
ei In A Li 
"AAA, AN N 
end 
v022 amh 1000 um Kn 
Kurve 4. 
Tabelle 6. 
| CH; (1) 
s Thymol Sean (3) 
\CH(CH;), 4 
Nr. des | Konzentration Molare N: 
Versuchs | : der Lösung | Konzentration Se 
a 
1 -1:5555 -0,0012 Tonussteigerung und rhythmische 
Ä Kontraktionen. 
2 1 :6900 0,00096 Rhythmische Kontraktionen. 
3 1: 9000 0,00072 Häufig rhythmische Kontraktionen. 
(Kurve 5) Sr 
4 1:11111 0,0006  |Rhythmische Kontraktionen. 
D 1: 13800 0,00048 > > 
6 1: 18000 0,00036 Keine Wirkung. . 
7 1: 18000 -+ BaCi, — Deutliche Wirkung. Rhythmische 
1 : 100000 | | Kontraktionen. 
30 Min. 
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Kurve 5. 
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Beim Thymol beobachten wir bei einer Konzentration von 1:5555 
Tonussteigerung und Kontraktionen, ebenso bei Verdünnungen bis 
1:13800, während Konzentrationen 1:18000 kaum eine Wirkung 
zeigen. Die Wirkung von 0,108 g Thymol in 1000 Ringerlösung 
zeigt Kurve 5. 

Auch beim Thymol läßt sich die Wirkung durch Baryum ver- 
stärken (vgl. Kurve 6). Wir haben. hier bei A BaCl, 1:100000 ein- 
wirken lassen, dann den Muskel fünfmal mit Ringerlösung ausge- 
waschen und bei B eine Thymollösung von 0,054 g: 1000 ccm Rin- 
gerlösung mit BaCl, 1: 100000 appliziert. 


30 Min. 
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Kurve ô. 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß das Isotbymol an der 
Blutegelmuskulatur etwa viermal so wirksam ist wie das Thymol. 

Wir sehen aus unseren Versuchen, daß eine ganze Reihe von 
Phenolen eine charakteristische Wirkung auf glatte Muskeln hervor- 
rufen. Da sich die Wirkungen durch Barium verstärken lassen, so 
liegt wahrscheinlich auch hier der Avgriffspunkt in den Muskeln und 
nicht in den Nervenendapparaten. | 


Zusammenfassung. 

1. Wässerige Lösungen von Karbolsäure, o-, m- und p-Kresol, 
«-Naphthol, Thymol und Isotbymol rufen an der Muskulatur des 
Blutegels eine charakteristische Wirkung hervor. | 

2. Der Tonus der glatten Muskulatur nimmt zu. Es erfolgen 
längere Zeit rhytbmische Kontraktionen. 


3. Die Wirkung ist reversibel. Dasselbe Präparat läßt sich 
wiederholt vergiften. 


4. Durch Baryum wird die Wirkung der Phenole verstärkt. 


| XXVIII. 
Aus der Physiologisch-chemischen Anstalt der Universität Basel. 


Über Regulation von Oberflächenaktivität. 


Von 
Ernst Neubauer (Karlsbad). 
(Eingegangen am 2. III. 1924.) 


I. 


Die Oberflächen- und Adsorptionskräfte, welche in der allge- 
meinen Kolloidik (der sogenannten Kolloidchemie) eine so wichtige 
Rolle spielen’), sind in den letzten 20 Jahren auch für die allgemeine 
Biologie von großer Bedeutung geworden. Man braucht nur an die 
Befunde O. Warburgs?) über die Oxydation von Oxalsäure und Leuzin 
an Kohle, an die Wirkung der Galle auf die Fettverdauung?), oder 
um ein Beispiel aus der Pathologie anzuführen, an B. Naunyns‘) 
Befunde über die Gallensteinbildung zu erinnern, die alle die Bedeu- 
tung der Oberflächenkräfte dartun. Gerade dadurch, daß der Orga- 
nismus imstande ist, enorme Oberflächen zu bilden, hat er die Fähig- 
keit Reaktionen auszuführen, die in homogener Lösung nur unter 
besonderer Energiezufuhr möglich sind. | 

Die Wirkungsweise der oberflächenaktiven, d. h. oberflächenver- 
größernden Stoffe kennen zu lernen ist daher von allgemeinem bio- 
logischem Interesse, und da, wie die obigen Hinweise zeigen, gerade 
die Galle ein starker Aktivator ist — was den alten Ärzten (Haysche 





1) H. Freundlich, Kapillarchemie 1923, 3. Aufl. 

2) Pflügers Archiv 1914, Bd. 155, S. 547; Biochem. Ztschr. 1921, Bd. 113, 
S. 258. 

3) K. Spiro, Madelung-Festschrift, Mai 1916. 

4) B. Naunyn, Dieses Archiv 1922, Bd. 93, S. 115; 1923, Bd. 96, S. 145, 
Bd. 99, S. 38. — Derselbe, Gallensteine, ihre Entstehung und ihr Bau. Jena 
1921. — Derselbe, Versuch einer Übersicht und Ordnung der Gallensteine. 


Jena 1924. 
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Probe) längst vertraut war — und in ihrer Zusammensetzung auch 
einigermaßen bekannt ist, so sind die folgenden Untersuchungen mit 
der Galle bzw. den Gallensäuren angestellt worden, zumal ja gerade 
ihre Oberflächenwirkung von großer pathologischer Bedentung ist 
(B. Naunyn). 

Die Oberflächenaktivität des Blutes ist im allgemeinen eine kon- 
stante Größe, sie ist niedriger als die des Wassers. Es fließen dem 
Blut exogen und wohl auch endogen fortdauernd Stoffe zu, die die 
Oberflächenaktivität vermindern, während andererseits durch Leber und 
Niere oberflächenaktive Stoffe ausgeschieden werden. Zufuhr und 
Abgang halten sich im normalen Geschehen die Wage, es wird 
»reguliert<e und der Vergleich mit anderen Regulationen, z. B. der 
des Blutzuckers oder der Alkaleszenz, liegt nahe. Diese zeigen aber 
wieder unter sich in ihrem Wesen erhebliche Differenzen, an der 
Regulation der normalen Blutzuckerhöhe ist das Blut durch sein gly- 
kolytisches Vermögen nur in geringem Maße beteiligt, andererseits 
ist das Blut als Puffersystem z. B. in der Lage, die Wasserstoffionen- 
konzentration weitgebend gleichmäßig zu erhalten, d. h. zu regulieren. 
Wie ist es mit den oberflächenaktiven Substanzen, speziell den Gallen- 
säuren, an deren Vorkommen im normalen Blut (Leukocyten) nach den 
Untersuchungen von Croftan nicht mehr gezweifelt werden kann, wie 
kommt die gleichmäßige Höhe der Oberflächenspannung 
des Blutes im normalen Tierkörper zustande? 

Bevor ich über die zur Klärung dieser Frage angestellten Versuche 
berichte, sei einiger Arbeiten Erwähnung getan, die zu dieser Frage 
mit einer neuartigen Methode wichtige Beiträge lieferten, indem sie 
das Losreißen eines Ringes von einer Flüssigkeitsoberfläche zur Messung 
der Oberflächenaktivität benutzten (Weinberg 1892). Damit fand 
Lecomte de Note, daf nach Zusatz von Natriumglykocholat und 
Natriumtaurocholat sich die Oberflächenspannung rapide erniedrigt, 
z. B. von 60 auf 30 Dyne, um in wenigen Minuten die alte Oberflächen- 
spannung wieder zu erreichen. Ähnlich fand R. Brinkmann?) mit 
seiner Mikromethode, daß nach Zusatz oberflächenaktiver Phosphatide 
die anfängliche Senkung der Spannung bald wieder zur Norm zu- 
rückkehrt. 

Meine Versuche, mit der J. Traubeschen Stalagmometer-Methode 

ausgeführt, bei gleichmäßig regulierter Ausflußgeschwindigkeit, zeigen 
auch einen moderierenden Einfluß des Serums auf die Spannungs- 


1) Compt. rend. Bd. 174, S. 1258. 
2) Arch. neerl. de physiol. 1922, Bd. 7, S. 258. — Ber. a d ges. Physiol. 


1923, Bd. 20, 8. 312. 
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erniedrigung durch oberflächenaktive Stoffe, lehren aber gleichzeitig, 
daß diese Regulation jedenfalls nur einen begrenzten Umfang hat, 
und daß bei Zufuhr erheblicher Mengen oberflächenaktiver Stoffe, 
namentlich aber der stark wirksamen Desoxycholsäure, doch 
auch die Oberflächenspannung des Serums bleibend erniedrigt wird. 

So zeigt folgendes Beispiel deutlich, daß Zusatz von des- 
oxycholsaurem Natrium die Oberflächenspannung des Serums herab- 
setzt, daß bei einem Gehalt von 1°/, der Substanz im Serum und in 
einer physiologischen Natriumchloridlösung in beiden die Oberflächen- 
spannung annähernd gleich groß ist. Der Umstand freilich, daß 
auch bei dieser hohen Gallensäurekonzentration die Oberflächen- 
spannung im Serum zwar absolut gleich hoch wie in physiologischer 
NaCI-Lösung, aber bei dem niedrigeren Ausgangspunkt (die Ober- 
flächenspannung des verwendeten menschlichen Serums war im an- 
geführten Versuch 889, bezogen auf Wasser oder physiologische 
NaCl-Lösung — 1000) doch wesentlich weniger durch Zusatz von 
desoxycholsaurem Natrium gemindert ist, läßt auch die Moderations- 
wirkung des Serums auf die Oberflächenaktivität des Serums schön 


hervortreten. SN 
i Versuch 1. = Ä 
In physiologischer NaCl-Lösung und in Menschenserum (Oberflächen- 
spannung — 889) werden gleiche und steigende Konzentrationen von des- 
oxycholsaurem Natrium (Böhringer) hergestellt, die Tropfengröße dieser 
Lösung wird nach Traube bestimmt und ihr Wert, bezogen auf Wasser 
— 1000, multipliziert mit dem durch Auftriebswägung mit Hilfe einer feinen 
Torsionswage bestimmten spezifischen Gewicht als Oberflächenspannungs- 
wert angeführt. 


Oberflächenspannung in 





isotonischer 
NaCl-Lösung. | Serum 
Mit Zusatz von 0,05%), desoxycholsaurem Na 678 762 
> > > 0,10> cat > 631 l 679 
S > 0,25» > >» 621 | 680 
> » » 0,50 » > > 621 638 
e, e el e š 618 625 
S s > Lët: > 620 620 
5 : >» 0,50 >» eg Na | 784 = 8i 


Wie wenig die anfängliche Oberflächenspannung des nativen 
Serums für die Größe der Oberflächenspannung nach Zusatz von 
gallensauren Salzen ausschlaggebend ist, wie elastisch also die 
Bremswirkung des Serums in dieser Hinsicht funktioniert, zeigt fol- 
gendes Beispiel. 
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Ein lipämisches Diabetikerserum mit dem niedrigen Oberflächen- 
spannungswert 815 gibt nach Zusatz von 0,5, 1,0 und 1,5°/, desoxychol- 
saurem Natrium die Oberflächenspannungswerte 649, 638 und 627, also 
ähnliche sogar noch etwas höhere Werte wie das Normalserum im Ver- 
such 1. 


LI. 


Nachdem sich so hat zeigen lassen, daß die Oberflächenaktivität 
des Serums durch Zufuhr stark wirkender Gallensäuren beeinflußt 
werden kann, erhebt sich die Frage, was bedeutet diese Steigerung 
der Oberflächenaktivität für die Hämolyse. 

Dabei muß zunächst betont werden, daß unter dem Begriff der 
Hämolyse ganz verschiedenartige Vorgänge, die zu dem gleichen End- 
effekt führen, zusammengefaßt werden. Das geht am besten aus der 
Tatsache hervor, daß die beiden wichtigsten Arten der Hämolyse — 
die Saponin- bzw. Gallensäurenhämolyse einerseits, die hypotonische 
Salzhämolyse andererseits — sich bezüglich der Empfindlichkeit der 
Erythrocyten der verschiedenen Tierarten in zwei fast genau inverse 
Reihen ordnen lassen!). Für die Hämolyse durch Saponin- bzw. 
Gallensäuren lautet sie: Hammel, Ziege, Rind, Katze, Maus, Schwein, 
graue Ratte, Hund, weiße Ratte, Kaninchen, Meerschweinchen; für 
hypotonische Salzlösung umgekehrt: Meerschweinchen, weiße Ratte, 
Hund, graue Ratte, Kaninchen, Schwein, Maus, Katze, Rind, Ziege, 
Hammel. »Je resistenter eine Blutart gegen Wasser ist, desto weniger 
resistent ist sie gegen Saponin.« Eine Erklärung hierfür läßt sich 
wohl geben durch Heranziehung der von: K. Bürker?) gefundenen 
Gesetzmäßigkeit der gleichmäßigen Hämoglobinverteilung auf die 
Oberfläche der Erythrocyten. K. Bürker fand für die mittlere Ober- 
fläche eines Erythrocyten in «2: Mensch 98,4, Hund 82,7, Kaninchen, 
Schwein 68,4, Rind, Pferd 55,4, Schaf 33,6, Ziege 25, 1. Es werden 
also diejenigen Erythrocyten am leichtesten durch oberflächenaktive 
Körper hämolysiert, die die größte Oberfläche haben, d. h. je größer 
die Oberfläche, um so mehr wird adsorbiert, es handelt sich also um 
Adsorptionshämolyse. Umgekehrt bedeutet für die kleineren 
Erythrocyten die Aufnahme der gleichen Wassermenge eine viel 
größere Änderung des Gesamtvolumens, eine viel stärkere Quellung 
als für die größeren Erythrocyten, diese roten Blutkörperchen sind 
daher gegen Hypotonie weniger resistent. Quellungshämolyse. 


1) Vgl. D.Rywosch, Pflügers Arch. 1907, Bd. 116, 8. 229. 
2) Pflügers Arch. 1922, Bd. 195, S. 516. 
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Danach wäre also ein Zusammenhang zwischen Adsorption (Ober- 
flächenaktivität) und Hämolyse zu erwarten. Im allgemeinen ist ein 
solcher auch leicht festzustellen, besonders in Untersuchungen, die an 
verschiedenen Gliedern einer chemischen Gruppe, etwa der Gallen- 
säuren, ausgeführt werden. Bei vergleichenden Untersuchungen 
der hämolytischen Kraft der Cholsäure, Dehydrocholsäure, 
Desoxycholsäure und Dehydrodesoxycholsäure!) ließ sich 
feststellen, daß mit der Größe der Oberflächenaktivität dieser Säuren 
ihre hämolytische Wirksamkeit steigt von der Dehydrocholsäure über 
‚die Dehydrodesoxycholsäure und Cholsäure zur Desoxycholsäure. Die 
hämolytische Grenzkonzentration liegt wie schon früher beobachtet 
wurde?), für die Desoxycholsäure bei 0,04,,, für Cholsäure bei 0,4%, 
für Dehydrodesoxycholsäure bei 0,60), für Debydrocholsäure bei 2%, 
-im Mittel von verschiedenen Versuchen mit Menschen- und Kaninchen- 
Erythrocyten in isotonischer NaCl-Lösung. Diesen Grenzkonzentra- 
tionen entsprechen nicht völlig gleiche Oberflächenspannungswerte, 
‚denn dieser ist für das Anfangsglied der Reihe etwa 700, für das 
Endglied etwa 800, so daß also die oberflächenaktivere und hämo- 
Iytisch schon in niedrigerer Konzentration wirksamere Desoxychol- 
:säure erst bei einer größeren Oberflächenaktivität hämolysiert als die 
schwächer wirksame Dehydrocholsäure. Schon daraus geht hervor, 
daß kein völliger Parallelismus zwischen Oberflächenakti- 
vität und hämolytischer Kraft besteht, selbst in einer isotonischen 
'Kochsalzlösung. 

Das geht aber auch aus folgender Beobachtung hervor: Löst man 
die gallensauren Salze statt in. isotonischer Kochsalzlösung in Serum, 
so ist die hämolytische Grenzkonzentration bedeutend er- 
höht, d.h. es ist eine viel größere Konzentration an Gallensäuren 
-zur Hämolyse erforderlich, für die Desoxycholsäure etwa das 10fache, 
für die Dehydrocholsäure etwa das 5fache des in isotonischer Koch- 
salzlösung nötigen Gehalts. Vergleicht man nun die Oberflächen- 
spannungswerte der hämolytischen Grenzkonzentration in Serum und 
in isotonischer Kochsalzlösung, so ergibt sich, daß die Oberflächen- 
‚spannungswerte derselben einander zwar nahe stehen, daß sie aber 
nicht identisch, sondern für Serum niedriger sind als für Natrium- 
‚chloridlösung. In Versuch 1, in dem die Oberflächenspannungswerte 
verschiedener Desoxycholsäurekonzentrationen in Serum und isoto- 
nischer NaCl-Lösung bestimmt wurden, wurde auch die hämolytische 





1) Siehe auch Klin. Wochenschr. 1924, Bd: 2, S. 1065 und Biochem. Zeit- 
:schrift 1924. 
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Kraft der Lösungen bestimmt; sie lag für Kochsalzlösung unter einem 
Desoxycholsäuregehalt von 0,05°,,, also tiber einem Oberflächen- 
spannungswert von 678, für Serum zwischen 0,25 und 0,5°/, Des- 
oxycholsäure also einer Oberflächenspannung zwischen 638 und 680. 
In einem anderen Versuch mit dieser Gallensäure sind die entspre- 
chenden Werte für Serum und isotonische Kochsalzlösung 616 und 680. 


Versuch 2. 


k | 
20/oiges des-| Tso- |Menschenblut- 





Menschen- SS cholsaures tonische | körperchen- Seat Soss 
serum |, atinam m | NaCl- auf- amolyse ächen- 
isotonischer 


Lösung | schwemmung | 


spannung 
NaCl-Lösung | 


| 
| 
Tropfen ER total — 
| 
| 
| 











1,0 0,2 0,8 | 3 
1,0 | 0,4 0,6 | 3 > > won 
1,0 | 0,6 0,4 3 » nach 3 Minuten total  — 
1,0 | 0,8 | 0,2 3 » s 6 > » | 616 
10 | 1,0 | 00° 3 > » 1 Stunde part. — 
| 
I E D GE cholsaures Menschen- ` Ober, 
GE S Aamun = - | blutkörperchen- Hämolyse flächen- 
EE ee | aufschwemmung | spannung 
| | 
1,0 | 1,0 ccm 1,40%/0 | 3 Tropfen sofort — 
1,0 10 >» 10» | > nach 5 Minuten Ä 680 
3 » 0 | = 


LA : 10 >» 08» 


i 


Man kann also von einer Schutzwirkung des Serums gegen 
die Hämolyse sprechen, die sich im Sinne der obigen Ausführungen 
über Adsorptionsbämolyse ìn folgender Art deuten läßt: Zur Auf- 
lösung der Erythrocyten bedarf es einer bestimmten Konzentration in 
den Erythrocyten, die durch Adsorption zustande kommt, wie etwa 
auch eine bestimmte Konzentration an Äther oder Ammoniak in den 
roten Blutkörperchen für deren auflösende Wirkung nötig ist. Diese 
Konzentration wird nun leichter erreicht in Wasser als in Serum, 
weil in dem mehrphasigen Gebilde, das das Serum darstellt, auch 
andere gallensäurenbindende Komplexe (Micellen) vorhanden sind. 
Für die Physiologie und Pathologie ist diese Gallensäurebindung (und 
nach dem oben erwähnten Versuch R. Brinkmanns gilt ähnliches 
für Lezithin) natürlich von erheblicher Wichtigkeit, sie stellt eine 
Schutzeinrichtung dar, die die Erythrocyten vor der hämolysierenden 
Wirkung der Gallensäuren bewahrt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. : 292 
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Interessanterweise finden wir auch gelegentlich eine deutliche 
Zonenbildung bei dem Eintreten der Hämolyse, wie sie bei kolloiden 
Prozessen so häufig vorkommt: sie fiel mir zuerst bei einer Prüfung 
eines durch Einengung von Galle ohne Erwärmung gewonnenen, also 
auch Lipoide enthaltenden Gallepräparates auf, als auf den zeitlichen 
Eintritt der Hämolyse geachtet wurde; sie war aber auch an einem 
Desoxycholsäurepräparat zu beobachten, wie folgende Übersicht zeigt. 


Versuch 3. 





Desoxycholsaures Natrium in Serum 
+ Menschenblutkörperchen in 0/ 


Hämolyse 
sofort | nach 10 Minuten | nach 24 Stunden 





2 0 | teilweise total 
1,0 0 fast vollständig > 
0,5 0 vollständig > 
0,25 | 0 0 | 0 
0,1 0 0 | 0 


Weist auch dies darauf hin, daß wir es mit einem physikalischen 
Vorgang zu tun haben, so ergibt sich das auch schon daraus, daß im 
Gegensatz zu der Immunisationshämolyse die Zeit bei der Einwirkung 
von Hämolytikum auf Serum keine wesentliche Rolle spielt, vielmehr 
‚die Bindung sofort erfolgt. Dies ergab sich aus einem Versuch, der wie 
Versuch 2 angeordnet war, nur daß gleichzeitig die hämolytische 
Grenzkonzentration bestimmt wurde, nachdem das desoxycholsaure 
Natrium während 1 Stunde bei 42° auf das Serum eingewirkt hatte. 
In diesem Falle trat die letzte vollständige Hämolyse bei derselben 
Konzentration ein wie in dem Versuch ohne länger dauernde Bindungs- 
gelegenheit; in der nächst schwächeren Konzentration trat ohne Bin- 
dung noch eine schwache partielle Lösung ein, mit Bindung gar 
keine, doch liegt diese Differenz innerhalb der Fehlergrenze. 


II. 


Die moderierende Wirkung des Serums gegenüber Steige- 
rung der Oberflächenenergie und damit auch gegen Hämo- 
lyse durch oberflächenaktive Stoffe ist gewiß ein Schutzvor- 
gang, der besonders unter pathologischen Verhältnissen, wenn es zur 
Anreicherung des Blutes an Gallensäuren kommt, von wesentlicher 
Bedeutung ist. Sicher ist es aber wohl zunächst noch wichtiger, daß 
Einrichtungen bestehen, die es ermöglichen, daß eine Erhöhung des 
Gehaltes an oberflächenaktiven Substanzen im Blut gar nicht ein- 
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tritt oder doch nur in so geringem Ausmaße, daß sie durch die 
Moderatorenwirkung des Blutes unschädlich gemacht werden kann. 
Dies ist möglich, wenn exogen zugeführte und etwa endogen ent- 
stehende oberflächenaktive Körper aus dem Blute entfernt werden. 
Als Hauptausscheidungsorgan kommt für die hochmolekularen ober- 
flächenaktiven Körper in erster Reihe die Leber in Betracht. 

Für die Gallensäuren liegt diese Annahme besonders nahe, da 
sie ja in dem Sekret der Leber als für dieses charakteristische Be- 
standteile auftreten; es ist aber auch ein Übergang in die Galle nach 
intravenöser Zufuhr direkt erwiesen. Wie sich nun einerseits durch 
chemische Untersuchungen zeigen läßt, daß Zufuhr von Gallensäuren 
den Gallensäuregehalt der Galle erhöht, läßt sich andererseits aus 
Untersuchungen auf physikalischem Wege mit größter Wahrschein- 
lichkeit der Schluß ziehen, daß injizierte Gallensäuren schnell aus 
dem Blute verschwinden, offenbar im wesentlichen durch Abscheidung 
durch die Leber; denn die normale Oberflächenspannung des Serums 
wird dureh intravenöse Injektion von Gallensäuren nur wenig und 
nur für kurze Zeit herabgesetzt, stark und für lange Zeit erst dann, 
wenn die Ausscheidung durch die Galle etwa durch Unterbindung 
des Gallenganges unmöglich gemacht wird. Auch die Unterbindung 
des Gallenganges an sich kann beim Kaninchen schon innerhalb von 
45 Minuten zu einer deutlichen Herabsetzung der Oberflächenspannung 
des Blutes führen. 


Versuch 4. 


Ein mit Hafer gefüttertes männliches Kaninchen, 2590 g schwer, 
wurde mit subkutan verabreichtem Urethan narkotisiert, eine Jugular- und 
Karotiskanüle eingebunden. Es wurde sofort aus der Karotis Blut ent- 
nommen und im Blutserum die Oberflächenspannung bestimmt und = 918 
gefunden. 15 Minuten später wurden 0,55 g Natriumdehydrocholat in 
22 cem isotonischer Kochsalzlösung in die Jugularvene injiziert. Es sank 
die Oberflächenspannung in dem 1 Minute nach der Injektion entnommenen 
Blute auf 884, hatte aber bei einer neuerlichen Blutentnahme 1/, Stunde 
später wieder den Wert 908 erreicht. Nun wurden die schon bei Beginn 
des Versuchs angeschlungenen Ductus choledochus und cysticus unterbunden, 
3/, Stunden später neuerdings Blut aus der Karotis entnommen, dessen 
Serum den Oberflächenspannungswert 893 ergab. Nun wurde !/, Stunde 
später die oben beschriebene Injektion wiederholt, die Oberflächenspannung 
des Serums betrug 1 Minute später 867, eine weitere 1/, Stunde später 857. 


Daß die Gallensäuren intravenös injiziert fast sofort von der 
Leber abgefangen werden und die Blutbahn verlassen, konnte ich 
übrigens durch Untersuchung von Gallenportionen vor und nach In- 
jektion von Gallensäuren sicher nachweisen. Auf dem physikalischen 

22 * 
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Wege der Bestimmung der Oberflächenspannung war das nicht ge- 
lungen, da die Galle besonders gegenüber der Cholsäure, Dehbydro- 
cholsäure und Dehydrodesoxycholsäure — in geringerem Maße gegen 
Desoxycholsäure — eine noch weit ausgeprägtere moderierende Wir- 
kung im Sinne der ÖOberflächenaktivitätsregulierung besitzt als das 
Blut, so zwar, daß nach Zufuhr der drei erstgenannten bei ihrem 
chemisch nachweisbar vermehrten Auftreten in der Galle die Ober- 
flächenaktivität der Galle dennoch abnimmt. Ich hatte mich schon 
seinerzeit bemüht, den Mechanismus dieser wohl sehr zweckmäßigen 
Regulation aufzuklären. Neuerdings habe ich in dieser Hinsicht einige 
Untersuchungen gemacht, über die hier kurz berichtet werden soll. 
Die Versuche bewegten sich in der Richtung, daß noch eine 
weitere physikalische Konstante der Galle, ihr Refraktionswert, mit 
dem Eintauchrefraktometer von Pulfrich bestimmt wurde. Dieser 
zeigte im Normalversuch für Kaninchenlebergalle nur geringe indi- 
viduelle und zeitliche Schwankungen. Nach Zufuhr verschiedener 
Gallensäuren nimmt er mit der Konzentration der Galle zu, in gleicher 
Weise wie bei der von E. Stransky!) festgestellten cholagogen Wir- 
kung des Glaubersalzes. Da die Konzentrationszunahme der Galle 
nach Gallensäurezufuhr wesentlich auf erhöhtem Gehalt an Gallen- 
säuren beruht, so wird also die in Hinsicht auf die Oberflächenakti- 
vität verdeckte Gallensäurewirkung bezüglich der Refraktion nicht 
verschleiert. Die manchmal sehr beträchtliche Refraktionszunahme | 
und die nach Gallensäurezufuhr meist eintretende erhöhte Viskosität | 
der Galle ließen daran denken, daß der stark lichtbrechende Schleim 
nach Gallensäurezufuhr in vermehrter Menge in der Lebergalle auf- 
trete und vielleicht an der moderierenden Wirkung der Galle auf die 
Oberflächenaktivität beteiligt ist. Es wurde daher in Versuchen, die, 
wie in früheren Mitteilungen beschrieben, angeordnet waren, außer 
dem spezifischen Gewicht, dem Trockenrüickstand, der Oberflächen- 
spannung und der Viskosität auch die Refraktion und der Muzin- 
gehalt bestimmt. Als »Muzin«gehalt wird nach Hoppe-Seyler die 
Menge der Stoffe angegeben, die durch Zusatz der 10fachen Menge | 
Alkohol zur Galle gefällt, mit heißem Alkohol und verdünnter Essig- 
säure gewaschen und bei 100° getrocknet und gewogen wurde. Der 
Normalversuch ergab einen nur geringen Muzingehalt der Kaninchen- 
leber-Galle, meist zwischen 1 und 2 pro Mille, der nach Zufuhr von 
Gallensäuren in der Regel noch abnimmt; doch habe ich in einzelnen 
Fällen auch eine Zunahme gesehen. Das paradoxe Verhalten der 


1) Biochem. Ztschr. 1923, Bd. 143, S. 438. 
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Oberflächenaktivität der Galle nach Gallensänrezufuhr und die Vis- 
kositätssteigerung ist also nicht auf den Schleimgehalt der Galle 
zu beziehen. (Neuerdings haben Brugsch und Horsters!) meine 
Versuche über die physikalische Wirkung der Gallensäuren be- 
stätigt, auch fanden sie nach Desoxycholsäure ein Sinken des mit 
Alkohol fällbaren Anteils der Galle.) 


Versuch 5. 


Kaninchen, 2300 g Körpergewicht. 























| 
Zeit | | Trocken- 
in SCH Spe- ; rlickstand Ober- Vis- |Refraktion | Muzin 
Viertel- | 8 | zifischea in g für | fäcben- | kosität) nD im Oo 
stunden | ccm | Gewicht | ;no h| 15 Min. spannung 
berechnet 
1. 2,0 | 
2. 1,8 | 
a |ı7 | | 
5,5 | 1010,5 | 2,03) 0,0372 | 626,2 | 103,3 1,83690 | 1,35 
| | 
4. 1,7 | | 
5. 1.5 
u | | | 
7. 15 | Rb 
62 | 10111 |1,97| 0,0305 | 627,0 | 1033  1,33694 | 1,58 
| Í 
8. |14 
d 1,4 
10. 1,45 
11. 1,4 | | 
565 | 1010,6 | 1,97| 0,0278 | 6274 | 1033 ` 1,33705 | 1,92 
12. 1,4 
13. 1,5 | | 
14. 1,5 | 
15. 1,4 | | | 
58 | 1010,7 | 1,94| 0,0286 | 629,6 | 103,0 | 1,83676 | 1,65 
16 1,6 
17. |16 
18. 1,6 
19. 1.45 | 
| 615 | 1010,8 | 1,76! 0,0108 | 631,3 101,9 | 1,33663 | 2,50 


e en éi g 





1) Ztschr. f. exp. Med. 1924, Bd. 38, S. 367. 
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Anhangsweise seien hier auch die entsprechenden Werte für die 
Blasengalle von Kaninchen angeführt: 














Versuch 8. 
Gewicht des E E Trocken- | Ober- | DR | Muzin 
Kaninchens E ge rückstand | flächen- | Viskosität Re u in 
in g sn in 0 | spannung | , d 
3500 ` 1033,5 12,01 | 606,7 | 816 | 1,35707 | 250 
2900 ` 10612 10,99 588,6 333 1,35482 92 
3700 1021,2 7,50 594,8 271 139 | 72 
2025 1014,5 = 750,1 a 1,34313 | — 


Wenn nun auch die Art und Weise der Moderatorenwirkung der 
Galle auf die Oberflächenspannung nicht geklärt werden konnte, so 
ist der Umstand, daß durch die Leber die Oberflächenaktivität des 
Blutes reguliert wird, doch zweifellos. Außer der Leber kommen 
für die Ausscheidung oberflächenaktiver Substanzen auch noch andere 
Drüsen in Betracht, die ein oberflächenaktives Sekret produzieren, 
wie das Pankreas, die Speicheldrüse; so sah ich im Experiment 
auf Gallensäurezufuhr nicht selten Speichelfluß auftreten. Der Einfluß 
der Gallensäuren auf die genannten Drüsen wäre noch zu unter- 

suchen. | 
Vor allem wichtig ist aber, wegen der in Betracht kommenden 
Mengenverhältnisse, die Niere. Daß sie an der Regulation mitwirkt, 
ist schon deshalb wahrscheinlich, weil sie normalerweise mit dem 
Harn beträchtliche Mengen oberflächenaktiver Substanzen heraus- 
befördert (Haysche Probe!). Welcher Art diese Substanzen sind, ist 
aber nicht genau festgestellt, manche Befunde H. Bechholds mit 
L. Reiner und W. Scheminsky!) scheinen dafür zu sprechen, dab 
es sich teilweise um Eiweißabbauprodukte handelt. Ob nicht auch 
Gallensäuren normalerweise im Harn herausbefördert werden, ist nicht 
_ sicher erledigt. Für gewöhnlich wird ihre Abwesenheit im normalen 
Harn angenommen, gestützt auf das Ausbleiben der Pettenkofer- 
Reaktion des Harns. Nun gibt zwar wie Cholsäure und ihre Paarungs- 
produkte auch die Desoxycholsäure diese Reaktion. Ich konnte aber 
zeigen, daß schon die nächsten Dehydrierungsprodukte dieser 
Säuren ‚diese Reaktion nicht mehr in typischer Weise geben. Auf 
diese ist bisher im Harn noch nicht gefahndet worden. Generell 
wichtiger ist, daß an ihrem Vorkommen im Harn unter pathologischen 


1) Biochem. Ztschr. 1920, Bd. 105, S. 229; Bd. 108, S. 98. 
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Verhältnissen (Ikterus, Cholera) oder bei Vergiftungen (Arsen) nicht 
zu zweifeln ist!.. Für die Fähigkeit der Niere, die Oberflächen- 
spannung des Blutes zu regulieren, spricht auch der Umstand, daß 
bei geringer Harnausscheidung mit der Konzentration des Harns 
auch seine Oberflächenaktivität steigt, sogar in einem Maße 
steigt, daß dies an der Konstanterhaltung des Oberflächenspannungs- 
wertes des Blutes ganz sicher beteiligt ist. Das zeigt z. B. folgende 
Beobachtung: 
Versuch 9. 


Zwei Kaninchen gleicher Zucht wurden durch Wochen, das eine bei 
Kohl-, das andere bei Haferfütterung gehalten, was beide gut vertrugen. 
Das eine erhält also lezithinarmes, das andere lezithinreiches Futter. Das 
Hafertier schied eine geringe Menge eines höchst konzentrierten Harnes 
aus, z. B. 12 ccm pro die, spezifisches Gewicht 1103; das Kohltier 300 ccm 
pro die, spezifisches Gewicht 1023. Die Oberflächenspannung des Hafer- 
harns war auffallend niedrig, 694, er hatte die Fähigkeit, rote Blut- 
körperchen zu lösen, welche Eigenschaft dem Grünfutterharn nicht 
zukam, der eine Oberflächenspannung von 834 hatte. Dabei war die 
Oberflächenspannung des Blutes der beiden Tiere identisch, beim Hafer- 
tier 946, beim Grünfuttertier 947, so daß diese Beobachtung wohl für 
die Annahme einer Regulation der Oberflächenspannung des Blutes durch 
die Niere verwertet werden kann. 


Spielt nun die Niere neben der Leber bei dieser Regulation eine 
wesentliche Rolle, so mußte auch nach Gallensäurezufuhr die Ober- 
flächenspannung des Harns sinken. Dies war auch beim Grünfutter- 
tier der Fall, nicht aber beim Hafertier. Bei diesem ist offenbar das 
Regulationsvermögen der Niere schon maximal in Anspruch genommen, 
es kann nicht weiter gesteigert werden, wenn nicht etwa — wofür 
klinische Beobachtungen zu sprechen scheinen — auch hier ähnlich 
wie in der Galle eine vermehrte Gallensäureausscheidung in bisher 
unbekannter Weise in ihrer Wirkung auf die ÖOberflächenaktivität 
moderiert wird. 2 

Versuch 10. 
Haferkaninchen, J', 2590 g Gewicht. 
Urethannarkose, Jugularis- und Karotiskanüle Blasenfistel. 


10% 00’ Blutentnahme aus der Karotis Harn von 9"44’—10% 15’ 0,8ccm 


Serum: Oberflächenspannung 918 Oberflächenspannung 725 
Spezifisches Gewicht 1032 Spezifisches Gewicht 1048 
Refraktion "D = 1,34880 


Um 10& 15’—10: 17’ werden 0,55 g Natrium dehydrochol. in 22 cem 
physiologischer NaCl-Lösung intravenös injiziert. 


1) Vgl. Neubauer-Huppert (F.N. Schulz) S. 1271, 11. Aufl. 





ar - mem. 





346 XXVIII. ERNST NEUBAUER. 


10% 18’ Blutentnahme aus der Karotis Harn von 10+ 15'—11}00' 0,5cem 


Serum: Oberflächenspannung 884 Oberflächenspannung 730 
Spezifisches Gewicht 1024 Spezifisches Gewicht 1031 
Refraktion "D = 1,84567 
10® 45’ Blutentnahme aus der Karotis Harn H 
Serum: Oberflächenspannung 908 
Speziflsches Gewicht 1033 


Refraktion "D = 1,34750 
Versuch 11. 
Grünfuttertier, q‘, 2120 g Gewicht. 
Versuchsanordnung wie Versuch 10. 
3:50’ Blutentnahme aus der Karotis Harn von 3% 30’—4"00' 1,5 cem 


Serum: Oberflächenspannung 913 Oberflächenspannung 825 


Spezifisches Gewicht 1029 Spezifisches Gewicht 1058 
Refraktion "D = 134847 


Um 4" 00’—4t 01’ werden 0,1 g Natrium cholal. in 5 cem physio- 
logischer NaCl-Lösung intravenös injiziert. 


4? 02' Blutentnahme aus der Karotis Harn von 4} 00’—4h 30’ 


4 ccm 
Serum: Oberflächenspannung 898 Oberflächenspannung 779 
Spezifisches Gewicht 1029 Spezifisches Gewicht 1040 


Refraktion "D — 1,34780 


Frei von Hämoglobin 
Schwach hämolytisch 


Um 4t 26’—4h 28’ werden 0,1 g Natrium cholal. in 20 eem 5fach 
isotonischer NaCl-Lösung intravenös injiziert. 
4: 30’ Blutentnahme aus der Karotis Harn von 4? 30’—5? 00° 6,3 cem 
Serum: Oberflächenspannung 900 Oberflächenspannung 795 
Spezifisches Gewicht 1025 Spezifisches Gewicht 1024 


Refraktion "D = 1,34612 Etwas hämoglobinhaltig 
Stark hämolytisch | 


Die vorstehenden Untersuchungen können vielleicht einen Finger- 
zeig in therapeutischer (lezithinarme, lezithinreiche Ernährung) und 
in klinisch-methodischer Richtung geben: so wäre z. B. bei der Kon- 
stanz der Oberflächenspannung des Serums zu prüfen, ob nach Zufuhr 
der als harmlos erwiesenen Dehydrocholsäure die Oberflächenspannung 
des Blutes sinkt bzw. auf wie lange Zeit sie sinkt und daraus ein 
Schluß auf die gallensäureausscheidende Funktion der Leber zu ziehen. 
Wichtiger ist aber wohl, daß auch diese Versuche zeigen, wie die 
gleichmäßige Zusammensetzung des Blutes als der allge- 
meinen Nährflüssigkeit der Körperzellen auch bezüglich 

physikalisch-chemischer Eigenschaften durch den Syner- 
gismus mehrerer Organe ermöglicht wird. 
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Dabei lassen die Versuche doch zwischen der Wirkung beider 
Organe, der Leber und der Niere, eine sehr markante Differenz er- 
kennen: die Leber arbeitet maximal, d.h. sie liefert normal ein 
Sekret von maximaler Oberflächenaktivität (aber nicht von maxi- 
maler Konzentration an oberflächenaktiven Stoffen), experimentell er- 
zeugte Veränderungen liegen nur nach einer Richtung, nämlich im Sinne 
einer Verminderung der Oberflächenaktivität. Wenigstens ist es mir 
nie gelungen, durch Injektion selbst stark wirkender oberflächenaktiver 
Stoffe, auch solcher, die sicher von der Leber aufgenommen werden, 
die Oberflächenaktivität der Galle wesentlich zu erhöhen, — es erinnert 
dies an ähnliche Befunde bezüglich der spezifischen Viskosität des 
Blutes). Ein Regulator anderer Ordnung ist die Niere: was schon 
durch klinische und toxikologische Befunde wahrscheinlich gemacht 
war, läßt sich experimentell demonstrieren, die Oberflächenaktivität 
des Harns wechselt innerhalb weiter Grenzen, während die des 
Blutes die individuelle Konstante beibehält. 


1) Paul Spiro, Dieses Archiv 1923, Bd. 100, S. 38. 





| 
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XXIX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut in ‚Heidelberg. 


Über die Art des Strophanthinstillstandes des isolierten Froschherzens 
und seine Abhängigkeit von verschiedenen Bedingungen. 


Von 
Hans Schlossmann. 
(Mit 2 Kurven.) 
| | =~ (Eingegangen am 22. 11. 1924) 


Die folgenden Untersuchungen gelten der Frage, unter welchen 
Bedingungen der Strophanthinstillstand des isolierten Froschherzens 
systolisch oder diastolisch wird, und wie dieses gegensätzliche Ver- 
halten zu erklären ist. 


Für die Art des Stillstandes kommt eine Reihe wesentlicher Momente 
in Betracht. Zunächst ist wichtig die Strophanthinkonzentration in 
der Ringerlösung. Übereinstimmung herrscht, daß am Gesamtherzen ge- 
ringe Strophanthinkonzentrationen, etwa von 0,0005°/, abwärts bis zur 
Grenze der Wirksamkeit, nach längerer Zeit einen diastolischen Stillstand 
hervorrufen (Trendelenburg!), Werschinin?), Straub®), Gros‘), 
Gottlieb®)). Bei stärkeren Konzentrationen wurde meist ein systolischer 
Stillstand gefunden. Allerdings fand Straub®), daß bei sehr hohen An- 
tiarindosen der endgültigen systolischen Stellung des Ventrikels ein Still- 
stand in Diastole vorausgeht, und Werschinin (a. a. O.) beobachtete, daß 
bei Strophanthinkonzentrationen von 0,001—0,004/, systolischer, bei noch 
höheren Konzentrationen aber wieder diastolischer Stillstand eintrat. Dia- 
stolischer Stillstand nach hohen Strophanthindosen ist von Amsler und 
Pick?) beschrieben worden. Ä 


1) Dieses Archiv 1%9, Bd. 61, S. 256. 

2) Ebenda 1910, Bd. 63, S. 386. 

3) Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 28, S. 392. 
4) Dieses Archiv 1913, Bd. 71, S. 364. 

ö) Ebenda 1918, Bd. 82, S.1. 

6) Ebenda 1901, Bd. 45, S. 346. 

7) Pflügers Archiv 1920, Bd. 184, S. 62. 
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Sodann besteht ein Unterschied, ob das ganze Herz oder nur ein 
Teil des Ventrikels zur Untersuchung verwendet wurde. Bei Beobach- 
tung der Strophanthinwirkung am Herzstreifen fiel eg Loewe!) auf, daß 
sich auch durch ganz hohe Dosen von Digitaliskörpern nie ein ausgepräg- 
ter systolischer Stillstand hervorrufen ließ. Ebenso sah Wichels?) an 
Streifen aus dem mittleren Drittel der Kammer nie auch nur andeutungs- 
weise eine systolische Wirkung. Dagegen fanden Machiela?°) sowie 
Brann!), die ebenfalls »ganglienfreie« Herzstreifen benutzten, nach 0,001 %/, 
Digitalis Kontrakturen, und auch Amsler und Pick (a. a. O.) beobach- 
teten an isolierten Ventrikelhälften nach etwa 0,01 °/, Strophanthin aus- 
gesprochenen systolischen Stillstand. 

Von Bedeutung ist der Salzgehalt der Nährlösung. Daß Ver- 
mehrung des Kalkgehaltes auf das Doppelte die Strophanthinwirkung stark 
fördert, hat Werschinin (a. a. O.) betont. Loewi’) hat auf die quan- 
titative Abhängigkeit der Strophanthinwirksamkeit vom Kalkgehalt des 
Herzens hingewiesen, und im besonderen die Anwesenheit von Calcium 
als die Bedingung für den Eintritt der Kontraktur hingestell. Dagegen 
ist nach den Untersuchungen von Hansen und Schröder‘), v. Kon- 
schegg”’) und Pietrokowski®) die Wirksamkeit des Strophanthins nicht 
unbedingt an die Anwesenheit von Calcium gebunden. Handovsky’°) 
gelang es zwar nicht ein durch Kalkmangel stillgelegtes Herz durch Stro- 
phanthin wieder zum Schlagen zu bringen, wohl aber stets dann, wenn 
außer dem Calcium auch das Kalium entzogen worden war. 

Weiterhin hat Schmiedeberg1P) angegeben, daß die äußeren Schich- 
ten des Herzmuskels diastolische, die inneren systolische Fasern enthiel- 
ten. Jedoch fand Werschinin (a. a. O.) keinen Unterschied in der Stro- 
phanthinwirkung bei endo- und exokardialer Anwendung, nur trat in letz- 
terem Falle die Wirkung langsamer ein. 


Die Frage ist also noch nicht geklärt. Doch weisen die Ver- 
suche am Herzstreifen und am isolierten Ventrikel darauf hin, daß 
die verschiedene Wirkung des Strophanthins sich vielleicht klarer 
zeigen läßt, wenn man den Ventrikel möglichst den nervösen Ein- 
flüssen höher gelegener Zentren entzieht. Als Methoden hierzu 
können die 2. Stanniussche Ligatur, der isolierte Ventrikel und die 
Unterbrechung der Reizleitung durch Gifte dienen. Im Anschluß 


1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1918, Bd. 6, S. 289. 

2) Pflügers Archiv 1920, Bd. 179, 8. 219. 

3) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1921, Bd. 14, S. 287. 

4) Dieses Archiv 1922, Bd. 94, S. 222. 

5) Ebenda 1918, Bd. 82, S. 131. 

6) Zeitschr. f. Biol. 1923, Bd. 79, S. 15. 

7) Dieses Archiv 1913, Bd. 71, S. 251. 

8) Ebenda 1920, Bd. 85, S. 300. 

9) Ebenda 1923, Bd. 97, S. 171. 
10) Ebenda 1918, Bd. 82, S. 159 und Arch. f. Phys. 1910, S. 173. 
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an diese Untersuchungen wurde der Einfluß der Salzkonzentration 
der Nährlösung auf den Verlauf der Strophanthinvergiftung am iso- 


lierten Ventrikelmuskel untersucht. 


'Strophanthinwirkung nach 2. Stanniusscher Ligatur. 


War die Reizüberleitung des an der Straubschen Kanüle schla- 
genden Herzens nach Anlegung der 2. Stanniusschen Ligatur unter- 
brochen, so trat stets statt des maximal systolischen Stillstandes des 
nicht ligierten ganzen Herzens ein Stillstand in Mittelsteliung ein. 
Hierbei fielen die Gipfelpunkte der Systolen etwa ebensoviel ab, wie 
die Fußpunkte in der Diastole anstiegen. 


Die Nährlösung war für alle Versuche, wenn nicht anders angegeben, 
die alte Ringersche Lösung (0,6%, NaCl, 0,01°/, NaH00;, 0,0249, 
CaCl,, 0,042 0), KCI). Die Sauerstoffversorgung erfolgte durch dauernde 
Luftzuleitung. 

Verwendet wurde stets g-Strophanthin (Thoms) in der Konzentration 
0,01°%,. Diese Dosis bewirkt, wie zahlreiche Kontrollversuche zeigten, 
am ganzen Herzen an der Straubschen Kanüle ohne Stanniussche Liga- 
tur nach 4—6 Minuten sicher einen rein systolischen Stillstand. 

Es wurden für die Untersuchungen etwa zu gleichen Teilen Esku- 
lenten und Temporarien verwendet, ohne daß sich dabei ein wesentlicher 
Unterschied gezeigt hätte. 

Die Versuche wurden in den Monaten September bis Januar aus- 
geführt. 

Strophanthinwirkung am isolierten Ventrikel. 


Das Herz wurde in situ freigelegt, und dann in der Diastole mit 
einem Scherenschlag der Ventrikel dicht unterhalb der Atrioventrikular- 
grenze abgetrennt. Auf dem Korkboden eines 3 ccm fassenden Glasge- 
fäßes wurde die Basis des herausgeschnittenen Ventrikels mit zwei feinen 
Nadeln befestigt und an der Herzspitze ein Häkchen angebracht, von dem 
ein Faden zum Schreibhebel führte. Der Ventrikel hing so von allen Sei- 
ten der Flüssigkeit gut zugänglich in der Ringerlösung. 

Die Automatie trat meistens sofort und spontan ein, manchmal auch 
erst nach einigen Minuten. Es kam öfters zuerst zu Gruppenbildung, und 
zwar besonders bei den ersten Versuchsreihen. Bei den späteren Ver- 
suchen war die Gruppenbildung viel seltener, so daß ein Zusammenhang 
zwischen den Lucianischen Perioden und mechanischer Schädigung bei 

der Präparation, wie Abderhalden und Gellhorn!) sowie Machiela 
(a. a. O.) schon betont haben, durchaus wahrscheinlich scheint. Blieb die 
Automatie zunächst aus, so war sie fast immer durch Zusatz von Barium- 
chlorid (0,010/,) zu erwecken. Etwa die gleiche Bariumchloridkonzen- 
tration ist auch von Abderhalden und Gellhorn!) sowie von Brann 
(a. a. O.) als das beste Mittel zur Anregung der Automatie angegeben 
worden. 





1) Pfügers Archiv 1920, Bd. 183, $. 308. 
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War es einmal zu regelmäßiger Schlagfolge gekommen, so betrug die 
Frequenz etwa 3—20 Kontraktionen in der Minute. Sie war bei dem 
einzelnen Ventrikel ziemlich beständig und nahm erst nach längerer Tätig- 
keit langsam ab. Bei genügender Sauerstoffzufubr schlägt der isolierte 
Ventrikel viele Stunden lang. Öfters konnten vormittags hergestellte Prä- 
parate nachmittags noch benutzt werden. 

In einer Versuchsreihe wurde der abgeschnittene Ventrikel nochmals 
in rechte und linke Hälfte gespalten. Die beiden Hälften wurden neben- 
einander in dem gleichen Gefäß suspendiert und ihre Ausschläge durch 
zwei Schreibhebel untereinander auf das Kymographion geschrieben. Ein 
Unterschied zeigte sich weder hinsichtlich der beiden Hälften unterein- 
ander, noch in bezug auf den ungeteilten Ventrikel bei gleicher Versuchs- 
anordnung. 

Das Präparat des isolierten Ventrikels unterscheidet sich von 
dem durch die 2. Stanniussche Ligatur zur Automatie gebrachten 
Ventrikel durch die vollkommene Ausschaltung aller nervösen und 
muskulären Einflüsse des Oberherzens. Und es zeigte sich, daß dies 
für die Reaktion auf Strophanthin wesentlich ist. 

Ziemlich regelmäßig trat sogleich oder 1—2 Minuten nach dem 
Strophanthinzusatz eine mäßige Frequenzbeschleunigung ein. Meistens 
nahm gleichzeitig die Hubhöhe etwas zu, jedoch immer nur ganz 
vorübergehend, um im weiteren Verlauf allmählich abzusinken. Ge- 
legentlich fand sich auch plötzliche Frequenzhalbierung mit gleich- 
zeitiger starker Senkung der Gipfelpunkte. 

Die Fußpunkte stiegen oft etwas an, aber durchaus nicht gleich- 
mäßig. Der Anstieg setzte dann meist sofort nach dem Strophan- 
tbinzusatz ein. Wenn die strafferen und ausgiebigeren Kontraktionen 
des Ventrikels im Beginn der Strophanthinwirkung zu einer geringen 
Vergrößerung der Hubhöhe führten, so war die Erschlaffung in der 
Diastole zwar noch eine vollständige, aber eine gewisse Überdehnung, 
die vorher oft bestanden hatte, fiel fort. | 

Es zeigte sich am isolierten Ventrikel oft und am ganzen Herzen an 
der Straubschen Kanüle regelmäßig ein mehr oder weniger erhebliches 
Schleudern des Hebels, das jedoch von Art und Belastung des Hebels 
unabhängig war. Das Schleudern verschwand, sobald der Elastizitäts- 
zustand des Muskels sich änderte, was durch Zusatz kleiner Gaben von 
Bariumchlorid, Strophanthin oder Nikotin, ebenso aber durch Veränderung 
des osmotischen Druckes und des Salzgehaltes der Nährlösung erreicht 
wurde. Auch Zusatz von Traubenzucker, wobei die Isotonie durch Ver- 
ringerung des NaCl-Gehaltes erhalten wurde, war in diesem Sinne 
wirksam. | 

So entstand ein geringer Anstieg der Fußpunkte, der vom Zu- 
stand des Herzmuskels abhängig, jedoch durchaus nicht charakte- 
ristisch für die Strophanthinwirkung ist. 
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Dagegen ist der ebenfalls sehr geringe Anstieg, der sich manch- 
mal bei den letzten Kontraktionen kurz vor dem Stillstand zeigt, 
ein Zeichen der nicht mehr vollständigen diastolischen Erschlaffung 
des Ventrikels. Diese Art des Anstieges der Fußpunkte war selten 
und erreichte höchstens ein Viertel der vor dem Strophanthinzusatz 
vorhandenen Hubhöhe. 

Stillstand trat bei der angewandten Strophanthinkonzentration 
stets ein und war, abgesehen von den seltenen, eben erwähnten ge- 
ringen Anstieg der Fußpunkte, immer rein diastolisch. Häufig, aber 
nicht ganz regelmäßig, trat spontan eine Nachschrumpfung ein. Ge- 
legentlich zeigten sich dann noch einmal kleine Gruppen oder ein- 
“zelne träge Kontraktionen in der von Machiela (a. a. O.) beschrie- 
benen Weise. Die Nachschrumpfung war besonders ausgesprochen, 
wenn ein Anstieg der Fußpunkte vollständig ausgeblieben war. 
Durch mechanische Reizung des Ventrikels (Dehnung, Berührung) 
wurde die Nachschrumpfung verstärkt und beschleunigt. Ein so 
plötzlicher Übergang aus diastolischer in maximal systolische Stellung, 
wie ihn Wichels (a. a. O.) für Vorhof- oder Vorhofkammerstreifen 
beschrieben hat, wurde nach Dehnungsreizen am isolierten Ventrikel 
nicht beobachtet. 

Die Strophanthinwirkung war nicht mehr reversibel, wenn ein- 
mal Stillstand eingetreten war. Wurde aber nach kurzer Einwirkung 
(2—3 Minuten) das Strophanthin durch reine Ringerlösung ersetzt, 
so gelang es besonders bei Bariumchloridzusatz gelegentlich, die Ven- 
trikeltätigkeit in Gang zu erhalten. Je schneller die Frequenz vor 
dem Strophanthinzusatz war, um so schneller ging die Vergiftung 
vor sich, und um so geringer war die Möglichkeit, durch Auswachsen 
und Ringerwechsel den Ventrikel vor dem Stillstand zu bewahren. 

Nach dem Stillstand war der Muskel zunächst noch mechanisch 
erregbar. Auf Berühren traten langsame, träge Kontraktionen ein. 
Jedoch schon nach wenigen Minuten ließ die Erregbarkeit der Ven- 
trikelmuskulatur nach, und etwa 5—10 Minuten nach dem Stillstand 
war sie erloschen. 

Die wenigen nicht zur Automatie gekommenen Ventrikelpräparate gaben 
Gelegenheit, die Einwirkung des Ströphanthins auf den ruhenden Herz- 
muskel zu untersuchen. Machiela (a. a. O.) hat im Verlauf der Strophan- 
thinkontraktur einen Unterschied zwischen schlagendem und nicht schlagen- 
dem Herzstreifen nicht gefunden. Dagegen versagt nach Fröhlich und 
Pick!) am ruhenden Herzen die Kontrakturwirkung, tritt aber sofort ein, 


wenn die Reizerzeugung z. B. durch Dehnung angeregt wird. Dann setze 
sich die Kontrakturbereitschaft in Kontraktur um. Ä 





1) Zentralbl. f. Phys. 1919, Bd. 33, S. 225. 
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Tabelle 1. 
Strophanthinwirkung auf den ruhenden Ventrikel. 





Art | Ab- Lg GC : 
5 dur Leen Hub- | Die Fußlinie war gestiegen nach 
Nr ©  Pri- | der höhe!) Strophanthinzusatz um mm über Be- 
E e > a i er 
£ para- | mech. dabei den Anfangspunkt nach merkungen 
; e in mm 
tes | Reize 


5 Min. 10Min.|15Min.'20 Min. 30Min. 





| 
13 | Eskul. VYentr.| Etwa 


9 


t 


6 Kalkarmer 


12 1 2 4 55 
isol. | 1Min. Ringer. 
25 > |Ventr. Etwa 19 0 Oeh, A 2 2 | Kalkreicher 
| isol. 1Min. | Ringer. 
26 ı Ventr. Etwa 13 1 2 = — — | Kalkreicher 
| isol. | 1Min. Ringer. 
27 > |Ventr.| Etwa 21 0 0 0 1 T | Kalkreicher 
isol. 1Min. ' Ringer. 
33 > Ventr. Etwa 20 0 1 — — | Nach | Kalkreicher 
isol. | 1 Min. 2 Std.! Ringer. 
7 
65 Temp. Ventr. Etwa 12 U 0 0 3 — | Ringer. 
isol. | 1 Min. 
90 >» |Ventr.| Nicht — 0 0 0 ] = > 
| isol. gereizt 
91 Ventr. Etwa 6 0 0 = = —  Kalkreicher 
isol. | 1 Min. inger. 
96 Ventr. Etwa 14 0 0 1 = —  Kalkreicher 
isol. | 1 Min. Ringer. 





Die Tabelle 1, in der auch die Untersuchungen bei veränder- 
tem Kalkgehalt der Ringerlösung mit enthalten sind, zeigt, daß trotz 
mechanischer Reize ein erheblicherer Anstieg der Fußlinie nur aus- 
nahmsweise und dann auch erst nach längerer Zeit stattfand. 


Es war auffallend, wie lange noch die Ventrikelmuskulatur auf Be- 
rührung mit Kontraktionen reagierte, die gegenüber den Reizkontraktionen 
vor dem Strophanthinzusatz eher vergrößert waren. Jedenfalls ist nach 
Strophanthinvergiftung der nicht spontan schlagende Ventrikel noch zu 
einer Zeit mechanisch gut erregbar, nach welcher der automatisch schla- 
gende bereits völlig unerregbar geworden ist. 

Eine Kontraktionsbereitschaft war nicht vorhanden, und ein verstärk- 
ter Anstieg der Fußlinie nach Dehnung, wie er nach dem Strophanthin- 
stillstand des spontan schlagenden Herzens beobachtet wurde, trat nicht 
ein. Demnach scheint die Strophanthinwirkung weitgehend an die Tätig- 
keit des Herzens gebunden zu sein, und das Eindringen in die Muskel- 
zelle wird durch dauernden Ruhezustand erschwert. Es sei hier die Be- 


1) Hebelübertragung 1:7. 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 102. 23 


nn E = 


. 854 XXIX. HANS SCHLOSSMANN. 


obachtung von v. Issekutz!) erwähnt, daß Digitalisglykoside leichter aus 
dem ruhenden als aus dem schlagenden Herzen durch Auswaschen zu 


entfernen sind). 


Der Einfluß von Nikotin und Kokain auf die Strophanthin- 
wirkung. 


Isoliertes Gesamtherz an der Straubschen Kanüle. Zum Teil wurde 
auch die Amslersche Modifikation verwendet, die ein getrenntes Schrei- 
ben von Vorhof und Ventrikel gestattet. Jedoch sind im allgemeinen auch 
bei der Straubschen Kanüle Vorhof- und Ventrikelkontraktionen auf der 
Kurve recht gut zu unterscheiden. 


a) Nikotin. 


Vorversuche zeigten, daß bei einer Nikotinkonzentration von 0,25 
bis 0,50%, die Fußpunkte fast momentan in die Höhe schnellen. Der 
Ventrikel steht in Kontraktur, während der Vorhof noch längere Zeit 
weiter schlägt. Wird nicht zu spät — ehe auch der Vorhof still steht 

die Giftlösung durch frischen Ringer ersetzt, so setzen fast immer die 
Ventrikelkontraktionen wieder ein, jedoch bleibt die Überleitung noch 
mehr oder weniger lange gestört. Die Gipfelpunkte der Kontraktionen 


‚steigen nach der Vergiftung oft erheblich über die Gipfelpunkte vor der 


Vergiftung an. 

Niedrigere Nikotinkonzentrationen (0,05—0,2°/,) führen nach Anstieg 
der Fußpunkte und Zunahme der Frequenz meist erst nach einigen Minu- 
ten zum Herzblock. Die Ventrikelkontraktionen werden immer seltener, 
und schließlich kann die Kammer in Kontraktur stehen bleiben. Gelegent- 
lich aber erholt sich das Herz spontan, und auch die normale Überleitung 
stellt sich wieder her. Wechsel zu giftfreier Ringerlösung zeigt voll- 
kommene Reversibilität der Vergiftung. 

Statt der von uns fast stets beobachteten Frequenzzunahme nach 
Nikotin sah Hett) immer eine Verlangsamung. Auch die Reversibilität 
war bei uns sehr viel weiter rgehend, und einen diastolischen Stillstand 
nach hoben Nikotingaben, wie Hett angegeben hat, fanden wir nie. 
Allerdings ist die höchste von Hett verwendete Konzentration 0 ‚1%. 

Machiela (a. a. O.) hat beschrieben, daß Nikotin, einige Minuten vor 
Strophanthin der Nährflüssigkeit eines Herzstreifens zugesetzt, die Kon- 
traktur mehr oder weniger hemmt. 


Es wurde zunächst untersucht, wie Strophanthin wirkt, wenn 
nach Nikotinvergiftung durch Auswaschen mit Ringerlösung die 
Herztätigkeit wieder normal geworden ist. Wie zu erwarten, ist 

1) Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1919, Bd. 20, S. 445. 

2) Aus Ersparnisgründen werden Kurven über die Strophanthinwirkung 
am isolierten Ventrikel nicht beigegeben, da sie sich von denen anderer Autoren, 


besonders von denen Machielas, nicht wesentlich unterscheiden. 
3) Dieses Archiv 1920, Bd. 88, S. 30. 
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ein Unterschied gegenüber dem nicht vorbehandelten Herzen nicht 
vorbanden; der Stillstand ist systolisch. 

Wird Strophanthin zu nikotinhaltiger Nährflüssigkeit zugesetzt, 
während eine Überleitungsstörung vorhanden ist, so tritt fast oder 
ganz diastolischer Stillstand mit starker Nachschrumpfung ein. Es 
gleicht dann die Kurve der des isolierten Ventrikels. 

Der Angriffspunkt des Nikotins am Herzen ist nach Schmiede- 
berg!) der Zwischenapparat, der den Zusammenhang des End- 
apparates mit den Vagusfasern vermittelt, der beim Frosch in der 
Sinusgegend und beim Kaninchen von Marchand und Meyer?) an 
der Hinterwand des rechten Vorhofes gefunden worden ist. Auf 
den quergestreiften Muskel wirkt Nikotin in hoher Konzentration 
direkt ein, und zwar greift es peripher von der Nervenendigung an 
der»rezeptivenSubstanz« an(Langley°), Riesserund Neuschlosz‘)). 
Hier kommt es zu einer Erregungskontraktur, weiterhin leidet dann 
auch die »kontraktile Substanz«. Für unsere Versuche kommt eine 
Schädigung des Muskels selbst — der kontraktilen Substanz — 
noch nicht in Betracht, da die Nikotinwirkung sehr weitgehend 
reversibel war. Dagegen wird durch die Nikotinvorbehandlung die 
nervöse Überleitung vollständig unterbrochen, sei es an den auto- 
nomen Zwischenstationen oder für jede einzelne Zelle an der »re- 
zeptiven Substanz«. Daher wirkt jetzt das Strophanthin auf den 
Ventrikel allein ein, und es resultiert, wie beim isolierten Ventrikel, 
nun auch am ganzen Herzen ein ganz oder wenigstens nahezu 
diastolischer Stillstand. 


b) Kokain. 


Kokainkonzentrationen unter 1:500000 waren ohne jeden Einfluß 
auf das Herz. Bei 1:500000 nahm die Hubhöhe vorübergehend ohne 
wesentliche Frequenzänderung ab — eine geringe Zunahme fand sich etwa 
ebenso oft wie eine Abnahme —, und bei 1:200000 trat häufig, bei 
1:100000 fast immer ein partieller Block ein, wie ihn Kochmann’) 
beschrieben hat. Zuweilen fand sich bei schwerer. Vergiftung totaler Block, 
oder die Ventrikelkontraktionen setzten zeitweise ganz aus. 

Fast immer war die Kokainwirkung spontan reversibel. War zuerst 
nur jede vierte oder fünfte Vorhofskontraktion auf den Ventrikel tberge- 
leitet worden, so fiel später nur noch jeder dritte, dann zweite Kammer- 
puls aus, und regelmäßig stellte sich im weiteren Verlauf ein typischer 
Alternans ein. Nach 15—40 Minuten war im allgemeinen die Herztätig- 


1) Verh. d. k. sächs. Ges. d. Wissen. 1870, S. 130. 
2) Pflügers Archiv 1912, Bd. 145, S. 401. 
3) Journ. of Phys. 1913, Bd. 47, S. 163. 
4) Dieses Archiv 1922. Bd. 92, S. 254. 
5) Pflügers Archiv 1921, Bd. 190, S. 158. 
23* 
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keit wieder völlig normal. Durch Ringerwechsel ließ sich die Vergiftung 
in jedem Stadium fast momentan beheben. 

Bei der weitgehenden spontanen Reversibilität der Kokainwirkung ist 
zu fragen, ob das Gift im Herzen zerstört wird. Kochmann!) beob- 
achtete, daß Kokainringerlösung aus einem bereits erholten Herzen an 
einem zweiten Herzen stärkere toxische Erscheinungen verursachte. Er 
schloß daraus, daß eine Kokaingewöhnung stattfände, eine Zerstörung jeden- 
falls nur teilweise. Im Gegensatz dazu fanden wir ausnahmslos, daß nach 
völliger Erholung der Herzinhalt ein zweites Herz nicht mehr vergiftet. 
Wenn der Kokainringer gewechselt wird, während noch Vergiftungser- 
scheinungen vorhanden sind, zeigt das zweite Herz meist eine geringere, 
nie aber eine stärkere Schädigung als das erste vor dem Wechsel. Daraus 
muß man schließen, daß im Herzen das Kokain zerstört oder in biologisch 
unwirksamer Form fixiert wird. Gegen eine Kokaingewöhnung spricht 
ferner, daß nach mehrmaliger Vergiftung desselben Herzens mit gleichen 
Dosen nach vorheriger Erholung die Schädigungen schwerer werden. 


Die Strophanthinvergiftung des mit Kokain vorbehandelten Her- 
zens unterschied sich nur dann von der Vergiftung eines nicht vor- 
behandelten, wenn noch ein Kokainblock vorhanden war. Wurde 
die Kokainmenge so gewählt, daß nur eine Abnahme der Hubhöhe 
eintrat, oder hatte sich — spontan oder durch Wechsel der Nähr- 
flüssigkeit — der Ausfall von Kammerkontraktionen als reversibel 
erwiesen, so sahen wir den üblichen systolischen .Stillstand des iso- 
lierten Gesamtherzens. Im Stadium des Blockes dagegen war der 
Stillstand fast oder ganz diastolisch, und die Nachschrumpfung stets 
sehr ausgesprochen. 


6,9 Tu 
ie DOT 


eg SE ER 
E , 7 m 
J I (o \, s A ; AM 
EE El e Le brecll EE BE 
TGH It d d e déi L 


Kurve 1. Temporaria. Herz nach Straub. 115 20’ Ringer mit 0,0010/, Kokain; 

sofort Block (nicht auf der Kurve). 11%47’ Zusatz von 0,2 mg Strophanthin 

(0,010/)). Die Ziffern über der Zeitschreibung geben die Zahl der Vorhofskon- 
traktionen in der Minute an. 





Bei der Wirkung des Kokains handelt es sich in der Haupt- 


sache sicher um eine Schädigung der Reizleitung und der Reizbildung 
(Fröhlich und Pick?2)), nicht aber der kontraktilen Elemente der 





1) Pflügers Archiv 1921, Bd. 190, S. 158. 
2) Dieses Archiv 1919, Bd. 84, S. 267. 
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einzelnen Muskelzellen. Dabei bleibt der Ventrikel mechanisch 
erregbar. Die gute Reversibilität spricht ebenfalls gegen eine schwe- 
rere Schädigung der Muskelzellen durch Kokain, und ebenso der 
Verlauf der nachfolgenden Vergiftung mit Strophanthin. Zwar hat 
Weiler!) angegeben, daß Kokain den systolischen Digitalisstillstand 
sicher verhindere, und Wichels (a. a. O.) hat am Herzstreifen — 
allerdings bei sehr hohen Kokain- und kleinen Digipuratdosen — 
das gleiche beobachtet. Fröhlich und Großmann?) haben dem 
widersprochen, und auch unsere Versuche zeigen ausnahmslos das 
Gegenteil. 

Setzt man der Nährlösung eines mit Strophanthin vergifteten 
ganzen Herzens Kokain in dem Augenblick zu, in welchem der An- 
stieg der Fußpunkte einsetzt, so wird die beginnende Kontraktur 
zunächst gehemmt, jedoch nur vorübergehend. Nach kurzer Pause 
fängt die Linie der Fußpunkte wieder zu steigen an. Dabei treten 
länger als sonst vereinzelte Kontraktionen oder kleine Gruppen auf, 
wie schon Wichels (a. a. O.) beschrieben hat. 

Man erhält also nach Kokain- wie nach Nikotinvorbehandlung 
am ganzen Herzen, statt des gewöhnlichen systolischen, einen diasto- 
lischen Strophanthinstillstand, wie ihn bei der verwendeten Dosis 
sonst nur der isolierte Ventrikel zeigt. 


Strophanthinwirkung nach Vorbehandlung mit Bariumchlorid. 


Das Bariumchlorid ist, wie schon erwähnt, das sicherste Mittel 
zur Anregung der Automatie. Es war daher auch zu untersuchen, 
ob Bariumchloridvorbehandlung eine durch Auswaschen nicht rever- 
sible Veränderung des Herzmuskels hervorruft, und ob dadurch der 
spätere Ablauf einer Strophanthinvergiftung beeinflußt wird. 


An sich ist nach Werschinin?) die Wirkung auch sehr hoher, zum 
Stillstand führender Bariumchloriddosen reversibel. Jedoch hat Brann 
(a. a. O.) angegeben, daß nach Bariumchlorid auch durch langes Aus- 
waschen nicht zu beseitigende Veränderungen am Herzmuskel zurückbleiben, 
und er hat deshalb diese Herzen zu weiteren Versuchen nicht mehr ver- 
wendet. Die folgenden Untersuchungen bestätigen die Angabe Branns 
vollkommen. 

Zusatz von 0,1—0,001°/, Bal, zur Ringerlösung hat auf den gut 
und kräftig schlagenden, isolierten Ventrikel kaum einen erkennbaren Ein- 
fluß, und ebensowenig ändert sich das Bild durch Rückkehr zu reinem 


1) Dieses Archiv 1917, Bd. 80, 8. 131. 
2) Ebenda 1918, Bd. 82, S. 177. 
3) Ebenda 1911, Bd. 66, S. 190. 
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Ringer. Dagegen wird am nicht oder unregelmäßig schlagenden Ventrikel 
die Automatie mächtig angeregt (Salant und Kleitmann!)); die Kor- 
traktionen werden größer, und die Frequenz nimmt zu. Nach Übergang 
zu reiner Ringerlösung bleibt die Besserung der Ventrikeltätigkeit auch 
bei öfterem Ringerwechsel längere Zeit bestehen, wie es ähnlich für 
den Herzstreifen von Abderhalden und Gellhorn (a. a. O.) beschrieben 
worden ist. 


Setzt man dem Ringer eines mit Barium vorbehandelten isolier- 
ten Ventrikels Strophanthin zu, so ergibt sich, daß im Vergleich 
zum nicht vorbehandelten Ventrikel die Frequenzsteigerung besonders 
nach hohen BaCl,-Dosen weniger ausgesprochen ist. Dagegen steigt 
die Hubhöhe regelmäßig an. Die Fußpunkte erheben sich nicht oder 
erst nach längerer Zeit ganz wenig. Allerdings trat bei 2 von 
16 Versuchen ein schneller und starker Anstieg der Fußpunkte mit 
Stillstand in Mittelstellung ein, während in den übrigen Versuchen 
der Stillstand stets rein diastolisch erfolgte. Die Zeit bis zum Still- 
stand war gegenüber dem nicht vorbehandelten Ventrikel deutlich ver- 
länger. Auch in der Nachschrumpfung war ein Unterschied vor- 
handen; sie war stets sehr deutlich und reichte bis zu 3/;, der Hub- 
höhe vor dem Strophanthinzusatz. Die beschriebenen Erscheinungen 
wiesen in der gleichen Weise auch die durch Barium scheinbar un- 
beeinflußt gebliebenen Ventrikel auf. 

Es zeigt sich also als Nachwirkung der Bariumchloridvorbe- 
handlung neben dem späteren Eintritt der Vergiftung und der stär- 
keren Nachschrumpfung eine größere Ungleichmäßigkeit in der Art 
des Stillstandes. Damit ist auch gezeigt, daß tatsächlich die Barium- 
chloridwirkung nicht als reversibel angesehen werden kann. 


Der Vorgang ist wohl so zu erklären, daß das Eindringen des Stro- , 
phanthins in die Zelle erschwert und verlangsamt wird. Dafür spricht 
sowohl der erheblich hinausgeschobene Ventrikelstillstand, wie auch die 
beim nicht vorbehandelten Ventrikel nicht beobachtete Ungleichmäßigkeit 
in der Art des Stillstandes. Im allgemeinen sieht man Bariumcblorid als 
reines Muskelgift an (Abderhalden und Gellhorn [a. a. O.), Frank und 
Katz?)). Es ließe sich dann schon aus den beschriebenen Erscheinungen 
bei der Kombination Bariumchlorid-Strophanthin sagen, daß die Strophan- 
thinwirkung vom Zustand des Muskels abhängig ist. Doch ist es immer- 
hin denkbar, daß Bariumchlorid außer auf den Muskel auch auf nervöse 
Gebilde einwirkt. | 





1) Journ. of Pharm. and exp. Therap. 1923, Bd. 20, S. 247. 
2) Dieses Archiv 1921, Bd. 90, S. 149. 
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Strophanthinwirkung bei verändertem Ca- und K-Gehalt der 
Ringerlösung. 


Auch Menge und Art der in der Nährlösung vorhandenen Salze 
waren von Einfluß auf die Strophantbinwirkung am isolierten Ven- 
trikel. 


Bei Vermehrung des Kalkgehaltes bis auf 0,1°/, allein sowohl wie 
bei gleichzeitiger Verminderung des Kaliums bis 0,01%, — eine weiter- 
gehende Steigerung des Ca-Gehaltes wurde zur Vermeidung von Kalk- 
kontrakturen unterlassen (Kolm und Pick!}) — war der Stillstand nach 
dem Strophanthinzusatz stets mehr oder weniger systolisch, meist in Mittel- 
stellung, gegenüber dem diastolischen Stillstand des isolierten Ventrikels 
bei gewöhnlichem Ringer. Er trat nach kürzerer Zeit ein als bei norma- 
lem Ringer und oft nach vorhergehender Gruppenbildung. Eine Frequenz- 
steigerung war regelmäßig vorhanden, dagegen blieb bis auf einen Fall 
von 21 eine Vergrößerung der Hubhöhe aus. 

Bei vermindertem Kalk-(0,005 /,), aber normalem Kaliumgehalt zeigte 
sich ebenfalls ein deutlicher Anstieg der Fußpunkte mit Stillstand in Mittel- 
stellung. Dagegen fand sich der normale diastolische Stillstand sowohl 
bei kalkfreiem Ringer wie auch bei kalkarmem (0,005°/,), wenn gleich- 
zeitig das Kalium vermehrt war (0,06°/,). Es war allerdings nötig, um 
bei kalkfreiem Ringer einen diastolischen Stillstand zu erhalten, die kalk- 
freie Lösung vor dem Strophanthinzusatz mehrmals zu erneuern. Denn 
das Herz gibt, wie Arima?) gezeigt hat, zunächst noch aus seinem Be- 
stande Kalk in die Nährflüssigkeit ab. 

Durch Bariumchlorid ließ sich das fehlende Calcium teilweise ersetzen. 
Die nach zweimaligem Wechel der kalkfreien Nährlösung stark geschädigte 
Automatie besserte sich auf Zusatz von Bariumchlorid sofort, und unter 
Frequenzzunahme wurden die Kontraktionen wieder regelmäßig. Der 
Strophanthinstillstand war jedoch rein diastolisch. 

Auch bei Herabsetzung des Kaliumgehaltes der Ringerlösung (0,03 
bis 0,005/,) tritt der Stillstand schnell und mit mehr oder weniger an- 
steigenden Fußpunkten ein. Bei kaliumfreiem Ringer und ebenso bei kalk- 
und kaliumfreier Nährlösung fand sich dagegen stets diastolischer Still- 
stand, auch hier um so ausgesprochener, je öfter vor dem Strophanthin- 
zusatz die Flüssigkeit gewechselt worden war. 

Ganz übereinstimmend mit normalem Ringer war auch bei Verände- 
rung des Ca-K-Gehaltes nach dem Strophanthinzusatz regelmäßig eine 
Frequenzsteigerung eingetreten. 

Die Nachschrumpfung war nicht charakteristisch; bei kalk- oder ka- 
liumfreiem Ringer wurde sie durch Zusatz des fehlenden Salzes nach ein- 
getretenem Stillstand deutlich verstärkt. 

Bei der ungünstigeren Zusammensetzung der Nährflüssigkeit war es 
öfters nötig, die Automatie durch Bariumchlorid anzuregen. Es wurde 
dabei wieder in der schon für normalen Ringer beschriebenen Weise die 
Wirkung des später zugesetzten Strophanthins erheblich verändert. 


D Pflügers Archiv 1921, Bd. 190, S. 108. 
2) Ebenda 1914, Bd. 157, S. 531. 
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Während bei dem isolierten, mit gewöhnlicher Ringerlösung ge- 
speisten Ventrikel auf Strophanthinzusatz stets ein diastolischer Still- 
stand eintritt, zeigt sich also, daß durch Vermehrung wie durch Ver- 
minderung des Caleiumgehaltes die Neigung zu systolischem Anstieg 
der Fußpunkte gesteigert wird. Dagegen erfolgt bei völlig fehlen- 


. dem Calcium der Stillstand wieder diastolisch. Ebenso wirkt eine 


absolute Vermehrung des Kaliumgehaltes einem Anstieg der Fuß- 
punkte entgegen, nicht jedoch eine relative Vermehrung (normal K, 
wenig Ca), solange noch Spuren Calcium vorhanden sind. Auch bei 
Herabsetzung des Kaliumgehaltes steigen nach Strophanthinzusatz 
die Fußpunkte etwas an, und das gleiche tritt ein, wenn Kalium 
und Calcium gleichzeitig vermindert werden. Bei ganz kalium- und 
calciumfreier Ringerlösung aber führt Strophanthin wieder zu rein 
diastolischem Stillstand. 

Es ergibt sich also für den Strophanthinstillstand des isolierten 
Ventrikels bei verändertem Salzgehalt der Ringerlösung folgendes 
Schema: 











g | Stil- Ss Ä g | Stil- Sé e | Still 
stand | stand | stand. 
— SS | 8 ER + | S + | = | 8 
| ECH +'d 
frei S | frei frei frei dd 








d = rein E s = mehr oder e systolisch. 


Demnach wäre für die Wirkungsweise des Strophanthins am 
isolierten Ventrikel nicht der Caleiumgehalt allein ausschlaggebend, 
und zum mindesten hat sich eine quantitative Abhängigkeit der Stro- 
phanthinwirkung vom Kalkgehalt des Herzens (Loewi) nicht bewahr- 


heitet. Denn gleichsinnig wirken Vermehrung und Verminderung. 


des Caleiums. Ebenso auffallend aber ist, daB wie bei völligem 
Caleiumentzug so auch bei völlig kaliumfreiem Ringer rein diasto- 
lischer Stillstand eintritt. Infolge des relativen Caleinmreichtums 
hätte man hier einen Anstieg der Fußpunkte erwarten müssen, wenn 
die Strophanthinwirkung und insbesondere die Strophanthinkontrak- 
tur nur vom Calciumgehalt des Herzmuskels und der Rinpgerlösung 
abhängig wäre. Viel eher könnte noch das Verhältnis Caleium zu 
Kalium zur Erklärung herangezogen werden. 


Durch den ungleichen Ca-K-Gehalt der Nährlösung sind jedenfalls 
zu einem großen Teil die verschiedenen Ergebnisse der eingangs ange- 
führten Autoren zu erklären. Es findet sich häufig nur die Angabe 


—a 


u - 
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»Ringerlösung«. Da aber Ringer im Laufe der Jahre mehrere Lösungen 
mit verschiedenem Gehalt an Ca und K angegeben hat, so ist diese An- 
gabe gerade zur Beurteilung der Frage, wieweit die Art des Stillstandes 
nach Strophanthin durch den Salzgehalt der Nährlösung beeinflußt worden 
ist, nicht ausreichend. 


Gerade umgekehrt wie nach Bariumchloridvorbehandlung tritt 
bei Änderung des Salzgehaltes der Ringerlösung der Strophanthin- 
stillstand des isolierten Ventrikels außerordentlich schnell ein. Es 
scheint daher, daß durch Vorbehandlung mit Lösungen, deren Salz- 
gehalt nicht optimal ist, das Eindringen des Strophanthins in das 
Zellinnere erleichtert wird. Dabei handelt es sich nicht etwa um 
eine spezifische Calecium- oder Kaliumwirkung, denn auch bei Herab- 
Betzung sowohl der Gesamtkonzentration (Halbringer) wie auch des 
NaCl-Gehaltes tritt der Strophanthinstillstand des isolierten Ventrikels 
beschleunigt und mit starkem Anstieg der Fußpunkte ein. Hier wird 
man jedenfalls mit der Möglichkeit des erleichterten Eindringens 
des Giftes infolge der geänderten osmotischen Bedingungen rechnen 
können. 


Umgekehrt zeigte Pietrkowskil), daß bei Vergiftung eines mit Halb- 
ringer gespeisten Herzens mit Vollringer + 0,0005°/, Strophanthin jede 
Tonussteigerung ausblieb, und diastolischer Stillstand eintrat, weil der aus 
dem Herzen austretende Flüssigkeitsstrom die Adsorption des Giftes stark 
verlangsamte. | 


Abhängigkeit des Stillstandes von der Schlagfrequenz. 


Trendelenburg (a. a. O.) hat am isolierten Froschherzen festgestellt, 
daß mit steigender Strophanthinkonzentration der Stillstand immer schneller 
eintritt, daß aber dabei eine untere Grenze für den Eintritt der Giftwir- 
kung besteht; selbst bei 0,6°/, Strophanthin vergingen wenigstens 8 Mi- 
nuten bis zum Stillstand. Etwas kürzer mit 3—4 Minuten hat Straub?) 
die Latenzzeit bei 0,005°/, Strophanthin angegeben. Bei Warmblütern 
fand Gottlieb (a. a. O.), daß die Vergiftungssymptome der Aufnahme 
der Digitalissubstanzen in die Gewebe erst nachfolgen. Denn bei Mäusen, 
die mit Strophanthin vergiftet waren, trat der Höhepunkt der Vergiftung 
erst nach 4—5 Minuten ein, zu einer Zeit, wo bereits bis 80°/, des in- 
Jizierten Giftes aus dem Blute verschwunden waren. Weizsäcker?) er- 
klärt die Latenzzeit damit, daß erst nach ganz oder nahezu beendeter 
Giftbindung sich die Wirkung entfalten kann, während der Vorgang der 
Giftbindung als solcher ungiftig ist. 


Auch im isolierten Ventrikel fand sich, daß stets eine Latenz- 
zeit von wenigstens 3—4 Minuten bis zum Eintritt der vollständigen 


1) Dieses Archiv 1920, Bd. 85, S. 300. 


2) Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 28, S. 392, 
3) Dieses Archiv 1913, Bd. 72, S. 347. 
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Strophanthinwirkung vorhanden ist. Es wurde bereits gesagt, daß 
durch Vorbehandlung mit Bariumchlorid die Latenzzeit verlängert 
wird, während ein Abweichen vom optimalen Salzgehalt. der Ringer- 
lösung sie verkürzt. Es ergab sich aber auch noch ein deutlicher 
Zusammenhang zwischen der Schlagfrequenz vor dem Strophanthin- 
zusatz und der Zeitdauer bis zum Stillstand des Ventrikels. Die 


Minuten zahl der Kontraktionen pro Minute vor dem 
bis Strophantinzusatz 


zum . 
Still- || unregel- 1-5 6-10 ` 11-15 über 15 
mässig 


bei regelmässiger Schlagfolge 





nn alle Herzen zusammen 

nn no Herzen mit normalem Ringer 

2-0-0000- Herzen mit Bariumchloridvorbehandlung 

A Herzen mit verändertem Salzgehalt der Nährlösung 


Kurve 2. Einfluß der Zahl der Kontraktionen pro Minute vor dem Strophanthin- 
zusatz auf die Dauer bis zum Ventrikelstillstand. 


Kurve 2 zeigt aus insgesamt 92 Untersuchungen, wie mit steigender 
Frequenz sich die Latenzzeit verkürzt. 


Es sind in Kurve 2 auch die an der Straubschen Kanüle arbeiten- 
den Herzen, soweit sie nicht mit Kokain oder Nikotin vorbehandelt waren, 
eingeschlossen, da in dieser Beziehung kein Unterschied zwischen Ge- 
samtherz und isoliertem Ventrikel besteht. 
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Nun ist die Frequenzsteigerung, die nach Strophanthinzusatz fast 
regelmäßig eintritt, sowohl verhältnismäßig wie auch absolut um so 
größer, je langsamer das Herz vorher geschlagen hat. Im Hinblick 
auf die nach dem Strophanthinzusatz erreichte Frequenz sind die 
Herzen der Kurve 2 in Tabelle 2 nochmals zusammengestellt. 


Tabelle 2. 
Schlagfrequenz | Maximalfrequenz | Zunahme 
vor Strophan-| nach Strophanthinzusatz im Durch- 
thinzusatz schnitt 
| | 
unregelmäßig über 14 | 14 
1-5 | 14 | 11 
6-10 | 16 | 8 
11—15 \ 21 8 
16—20 24 | 6 
21—25 | 25 2 


Bei einer Frequenz über 20 in der Minute wird die Zunahme 
minimal, und bei einer Schlagfolge von etwa 30 zeigt sich sogar 
gelegentlich eine Abnahme. So rasch schlägt der isolierte Ventrikel 
allerdings nicht, und beim ganzen Herzen wird man hier an eine 
Schädigung der Reizleitung denken müssen, die einer weiteren Be- 
schleunigung entgegenwirkt. 

Es zeigte sich weiter, daß bei gut schlagenden Herzen die nach 
dem Strophanthinzusatz erreichte Frequenz annähernd bis zum Still- 
stand beibehalten wurde. Multipliziert man die Zahl der Minuten 
von der Zuführung des Giftes bis zum Eintritt der völligen Wirkung 
(Kurve 2) mit der durchschnittlich erreichten Frequenz (Tabelle 2), 
so erhält man ziemlich genau die Gesamtzahl der Kontraktionen 
während des Vergiftungsablaufes. 








Tabelle 3. 
Frequenz a bi Erreichte '  Kontraktionen 
vor dem Strophan- EC z T Kontraktionszahl während des Ver- 
thinzusatz tıllstan pro Minute , giftungsablaufes 
6—10 | 11 | 16 176 
11—15 8 21 168 
16—20 7 25 175 





Versucht man auf diese Methode die Kontraktionszahlen auch der 
schlecht schlagenden Ventrikel zu errechnen, so ergibt sich ein viel zu 
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hoher Wert, da diese Herzen ihre Höchstfrequenz erst nach einiger Zeit 
erreichen und sie dann nur kurz beibehalten. Die tatsächliche Gesamt- 
zahl der Kontraktionen der unregelmäßig und langsam arbeitenden Herzen 
war bedeutend niedriger als die der schnell schlagenden und lag etwa 
um 100. 

Die Abhängigkeit der Strophanthinwirkung von der Herztätigkeit hat 
Weizsäcker!) untersucht und gefunden, daß die Wirkung um so rascher 
eintritt, je größer die Frequenz ist. Wie bei Weizsäcker, so war auch 
bei unseren Versuchen die Gesamtzahl der Kontraktionen während der 
Vergiftung bei gut schlagenden Herzen eine außerordentlich gleichmäßige. 
Daß bei schlecht arbeitenden Herzen der Strophanthinstillstand schon nach 
einer geringeren Zahl eintritt, ist leicht erklärlich. Denn die langsame 
oder unregelmäßige Schlagfolge — auch das Auftreten von Gruppen ge- 
hört hierher — ist an sich schon das Zeichen einer Schädigung teils der 
Reizbildung und teils der Kontraktilität, erkennbar an der geringen Hub- 
höhe. Es summieren sich also für das Herz ungünstige Momente. 


Nun hat Weizsäcker in seinen Untersuchungen nur Ventrikel 
benutzt, die. durch elektrische Reizung zur Kontraktion gebracht 
wurden, und zudem hat er die untere Grenze der Reize mit 11 pro 
Minute ziemlich hoch gewählt. Bei den automatisch schlagenden, 
isolierten Ventrikeln sind aber niedrigere Pulszahlen häufig und Un- 
regelmäßigkeiten der Schlagfolge oft unvermeidlich. Hier zeigt 
Kurve 2, daß recht gesetzmäßig die Zeit bis zum Stillstand von der 
Frequenz vor dem Strophanthinstillstand abhängt. Für das schneller 
schlagende Herz stehen unsere Beobachtungen mit denen Weizsäckers 
in guter Übereinstimmung. 


Besprechung der Ergebnisse. 


In der gleichen Konzentration (0,01°/,) bewirkt Strophanthin 
am ganzen Froschherzen einen systolischen, am isolierten Ventrikel 
einen diastolischen Stillstand. Wird jedoch beim ganzen Herzen 
das »Oberherz« durch Unterbrechung der Reizleitung ausgeschaltet 
— vollkommen durch Nikotin und Kokain, weniger vollkommen 
durch die 2. Stanniussche Ligatur — so sehen wir auch hier einen 
diastolischen Stillstand, wie sonst am isolierten Ventrikel. Wurde 
andererseits der Salzgehalt der Nährlösung in geeigneter Weise ver- 
ändert, so zeigte auch der isolierte Ventrikel auf Strophanthin eine 
mehr oder weniger ausgesprochene Kontraktur. 


Straub?) hat eine doppelte Wirkung der Digitalisgifte auf das Herz 
festgestellt. Es kommt sowohl zu einer kontinuierlichen Abnahme der 





1) Dieses Archiv 1913, Bd. 72, S. 282 und 345. 
2) Ebenda 1901, Bd. 45, S. 346. 
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Erregbarkeit der Herzmuskelzellen wie auch zu einer Verlängerung der 
Überleitungszeit Vorhof-Ventrikel. Bei stärkeren Dosen komme es außer- 
dem zu einer Schrumpfung der Muskelelemente, die schließlich zum 
sogenannten systolischen Stillstand führe. Auch nach Clark!) sind Wir- 
kung auf »Tonus« und Reizleitung weitgehend voneinander unabhängig. 


Jedenfalls muß für die Erklärung der Strophanthinwirkung ein 
mehrfacher Angriffspunkt angenommen werden. Stets wird die Reiz- 
bildung geschädigt. Es kommt in gleicher Weise beim ganzen 
Herzen wie beim isolierten Ventrikel zum Stillstand. Dabei werden 
scheinbar gleichmäßig die Zentren der Reizbildung im Oberherzen 
wie die tertiären Zentren des Ventrikels gelähmt. 

Außer an den Reizbildungsstätten, greift das Strophanthin einer- 
seits an der Muskelzelle selbst und andererseits an nervösen 
Gebilden des Oberherzens an, und hier lassen die angeführten 
Versuche eine scharfe Trennung zu. 


Die nervöse Komponente ist besonders von Fröhlich und Pick?) 
nntersucht worden. Sie kommen zur Annahme besonderer »Kontraktur- 
zentren« im Oberherzen abseits von den Reizerzeugungszentren. Jedenfalls 
steht fest, daß Kontrakturreize im Oberherzen entstehen. 


Sowohl die Wirkung auf den Muskel wie die Wirkung auf die 
»Kontrakturzentren« im Oberherzen führen bei genügend hoher Stro- 
phanthinkonzentration an sich zu systolischer Stellung. Die reine 
Muskelwirkung des Strophanthins zeigt am besten der isolierte Ven- 
trikel, dagegen wird am ganzen Herzen bei nicht gestörter Verbin- 
dung zwischen Vorhof und Ventrikel die Wirkung des Strophanthins 
auf das Oberherz deutlich. Der Reiz wird auf nervösem Wege dem 
Ventrikel übermittelt, und es kommt am Ende der Latenzzeit zu einer 
Kontraktion, die sich oft innerhalb weniger Sekunden ausbildet. Be- 
kanntlich läßt sich diese Kontraktion durch Verstärkung BS Innen- 
druckes im Herzen zeitweise lösen. 

Im Gegensatz zu der vom Öberherzen her bedingten schnell 
einsetzenden Kontraktion geht die direkte Wirkung auf den Muskel 
langsam vor sich. Nur allmählich drivgt das Gift ein. Ehe noch 
die Kontraktur sich zeigt, steht der Ventrikel infolge der Lähmung 
der Reizbildung diastolisch still. Aber in Form der Nachschrumpfung 
zieht sich nach dem Stillstand der Muskel noch weiter zusammen. 
Unter besonderen Bedingungen kann das Eindringen des Strophan- 
thins beschleunigt oder verlangsamt werden (Abweichen vom optimalen 

Salzgehalt der Nährlösung bzw. Bariumchlorid). 


1) Journ. of Pharm. and exp. Therap. 1914, Bd. 5, 8. 215. 
2) Zentralbl. f. Phys. 1919, Bd. 33, S. 225. 
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Durch die Vorbehandlung des ganzen Herzens mit Nikotin und 
Kokain wird die nervöse Überleitung zwischen Vorhof und'Ventrikel 
völlig unterbrochen, und damit auch die Zuleitung kontraktionser- 
regender Impulse vom Oberherzen ausgeschaltet. Jetzt verhält sich 
auf Strophanthin das ganze Herz, so wie ein isolierter Ventrikel. 
Statt des systolischen tritt diastolischer Stillstand ein. Die verkür- 
zende Wirkung des Strophanthins auf die Muskelzelle selbst zeigt sich 
wieder als starke Nachschrumpfung. 


Zusammenfassung. 


Der Angriffspunkt des Strophanthins am isolierten Froschherzen 
ist ein mehrfacher. Die Reizbildung wird geschädigt. Ferner greift 
es einerseits an nervösen Gebilden des Oberherzens, andererseits 
direkt am Muskel an. 

Die nach der Latenzzeit sich schnell entwickelnde Kontraktion 
am ganzen Herzen ist auf Impulse des Oberherzens, die auf ner- 
vösem Wege übermittelt werden, zurückzuführen. 

Die am isolierten Ventrikel zu beobachtende Muskelwirkung 
des Strophanthins führt zu einer sich langsam ausbildenden Kon- 
traktur. Meist wird vor dem Einsetzen der Kontraktur der Muskel 
unerregbar und der Stillstand erfolgt diastolisch. Die Strophanthin- 
wirkung äußert sich dann meist in einer Nachschrumpfung. 

Durch Nikotin und Kokain gelingt es auch am ganzen Herzen 
durch Ausschaltung der Nervenverbindung zwischen Vorhof und Ven- 
trikel die Muskelwirkung des Strophanthins zur Anschauung zu 
bringen. | 

Das Eindringen des Strophanthins in den Muskel wird durch 
Bariumchlorid erschwert, durch Veränderungen des Salzgehaltes der 
Nährlösung unter Umständen beschleunigt. Die durch Bariumchlorid 
gesetzte Veränderung ist nicht reversibel. = 

Ganz allgemein ist die Zeit bis zum Strophanthinstillstand ab- 
hängig von der Frequenz des Ventrikels vor dem Strophanthinzusatz. 


a=: 
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XXX. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Königsberg. 


Die Resorption örtlich betäubender Mittel 
von der Schleimhaut der Harnblase. 


Von ` 
Yutaka Saito. 
(Mit 1 Abbildung.) 
(Eingegangen am 13. III. 1924.) 


Das Novokain, das sich auf vielen Anwendungsgebieten als voll- 
wertiges Ersatzmittel des Kokains erwiesen hat, ist bekanntlich zur 
Anästhesierung der Schleimhaut ungeeignet. Hier wird nun, was die 
Harnblase angeht, heute die Anwendung des Alypins empfohlen (2). 
Es ist dies etwas auffallend, wissen wir doch aus den Untersuchungen 
von Eggleston und Hatcher (3), daß dieses Präparat das giftigste 
der Gruppe darstellt (9). Selbst vor Anwendung des weniger toxischen 
Kokains wird gewarnt, da Todesfälle bei dieser Art der Kokainbe- 
täubung schon bei der Injektion kleiner Mengen häufig genug beob- 
achtet worden sind (Literatur bei Braun (2) und Eggleston (3)). In 
der Tat sind nun in letzter Zeit bei der Anwendung des Alypins in 
der Urologie Vergiftungen, auch Todesfälle bekannt geworden (Lite- 
ratur bei Braun und Eggleston). Die Mitteilungen von Macht (6), 
daß weder Kokain noch Alypin von der Blasenschleimhaut in nennens- 
werter Menge resorbiert werden, bedarf daher einer Nachprüfung. 
Macht hat Lösungen von Kokain und Alypin bei männlichen Hunden 
durch einen Katheter in die Blase eingeführt; da daraufhin keine 
Änderung von Blutdruck und Atmung nachzuweisen war, glaubt er 
eine irgendwie beträchtliche Resorption ausschließen zu können. 
Dieser indirekte Weg ist schon deshalb ein ungeeigneter, weil na- 
türlich das Auftreten toxischer Erscheinungen allein durch die Kon- 
zentration der Lokalanästhetika im Blut, d. h. das Verhältnis der 
Geschwindigkeit der Resorption zur Elimination — Ausscheidung und 
Zerstörung — bestimmt wird. Nun stellt der Faktor der Elimination, 
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zumal beim Menschen, und unter pathologischen Verhältnissen, eine 
kaum übersehbare Größe dar; wenn wir also über den Betrag der 
Resorption lokalanästhetischer Stoffe durch die Blasenschleimhaut 
Auskunft erhalten wollen, bleibt nichts anderes tibrig, als die aus 
einer in die Blase eingefüllten Alkaloidlösung verschwundenen Mengen 
direkt zu bestimmen. Schwierigkeiten sind hier auch nicht vorhanden, 
da wir genügend empfindliche chemische Methoden zur Bestimmung 
besitzen. Eine vergleichende Untersuchung der Resorptionsgeschwin- 
digkeit verschiedener lokalanästhetisch wirkender Alkaloide ist offen- 
bar von praktischer Bedeutung; daneben erscheint es nicht unwichtig, 
Kenntnis davon zu erhalten, durch welche Bedingungen ein derartiger 
Vorgang etwa in dem einen oder anderen Sinne beeinflußt wird. 
Es wurde daher weiterhin untersucht, welchen Einfluß die Konzen- 
tration, dann die Reaktion auf diesen Vorgang hat. 

Von Shoji(9) ist angegeben worden, daß die tote Harnblase 
für Salze andere Durchlässigkeit zeigt als die lebende. Es wurden 
deshalb Untersuchungen darüber angestellt, ob die Harnblasenschleim- 
haut etwa auch durch Anästhesie in ihrer Durchlässigkeit beeinflußt 


wird, Der Plan der Arbeit geht also dahin, die Resorption ver- 


schiedener Lokalanästhetika von der Blasenschleimhaut dadurch 
direkt zu bestimmen, daß eine Lösung unmittelbar nach dem Ein- 
bringen in die Blase und nach längerem Verweilen in derselben auf 
ihren Alkaloidgehalt untersucht wird. Unter Berlicksichtigung etwaiger 
Volumveränderungen (Resorption oder Ausscheidung von Flüssigkeit 
durch die Blasenschleimhaut) läßt sich daraus leicht die resorbierte 


Alkaloidmenge berechnen. 
Methodik. 

Als Versuchstier diente das Kaninchen, das nach den Angaben von 
Shoji, der Versuche über die Resorption von Kochsalzlösungen durch die 
Blase angestellt hat, als durchaus geeignet erscheint. Von der Shoji- 
schen Methode bin ich in einigen Punkten abgewichen. Insbesondere 
wurde das Einbinden einer Kanüle in die Blasenwand durch das Einführen 
eines Gummikatheters in die Harnröhre ersetzt, da jede Verletzung der 
Blasenwand wegen der an der Wundfläche möglichen Resorption bedenk- 
lich erscheint. 

Einem in Rückenlage aufsgespannten in Urethannarkose befindlichen 
männlichen Kaninchen wurde nach Durchtrennung der Haut in Längs- 


‚richtung der Bauchraum durch einen queren Schnitt etwa einen Querfinger 


oberhalb des Blasenscheitels eröffnet. Beide Ureteren wurden möglichst 
nahe der Blase abgebunden, während die oberen Enden mit einer nach 
außen führenden Kanüle versehen wurden. In die Blase wurde von außen 
durch die Harnröhre ein Gummikatheter eingeführt, der durch eine Ligatur 
um den Penis in seiner Lage fixiert wurde. Nach Ablassen des Urin 
wurde die Harnblase zunächst mit einer isotonischen Traubenzuckerlösung 
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gründlich ausgespült; zuletzt wurde der Rest der Spülfüüssigkeit durch 
vorsichtigen Druck auf die Blase mit den Fingern unter Kontrolle des 
Auges vollständig aus dem Organ entfernt. Nachdem nun der Bauch 
durch einige Nähte geschlossen war, wurde der Katheter mit dem in Ab- 
bildung 1 wiedergegebenen Apparat verbunden, der vorher mit der Lösung 
des Lokalanästhetikums bis zu einer gewissen Marke gefüllt war. Der 
wesentliche Bestandteil des Appa- a 
rates ist eine Bürette B von 10 cem SE "Se 
Inhalt. Der untere Zweiwegehahn | 
IT gestattet, von der Lösung ge- cs 
messene Proben zur Untersuchung i| 
| 





abzunehmen. Die Kugel K, die in 
verschiedenen Größen eingeschal- 
tet werden kann, dient dazu, den 
Apparat den verschieden großen 
Harnblasen anzupassen. Die Menge 
der in die Harnblase, also vorher 
in die Bürette eingefüllten Lösung 
richtet sich nach der jeweiligen 
Größe der Harnblase, die leider 
bei Kaninchen sehr große Ver- 
schiedenheiten aufweist. Eingefüllt 
wurde niemals mehr, als die Blase 
bequem faßt, da sonst ein Über- 
treten von Flüssigkeit neben dem 
Katheter in die Harnröhre, sowie 
in die Samenblase zu befürchten 
war. Meist betrug die eingefüllte 
Menge 15 ccm oder, da der Ka- 
theter und die Kugel bis Teilstrich O 
der Bürette 9 cem faßten, bis Teil- 
strich 6 der Bürette. Nach gutem 
Durchmischen durch vielmaliges een 
Heben und Senken des Gefäßesa -- _ Ee 
wurde ein Teil der Lösung wieder 
aus der Harnblase in die Bürette 
aufgesogen; dann wurde eine ge- o. 
messene Menge, etwa 5 cem, durch Abb. 1. 

den unteren Hahn entnommen. 

Alsdann ließ ich den Rest der Lösung, also etwa 10 ccm, wieder in die 
Blase einlaufen, so daß der Flüssigkeitsspiegel genau oberhalb des Katheters 
zu sehen war. Bei allem muß peinlich darauf geachtet werden, daß keine 
Luft in die Blase eintritt. Das Tier wurde nun mit einem elektrischen 
Wärmekissen bedeckt 3 Stunden sich selbst überlassen. Dann wurde nach 
Öffnen der Bauchhöhle unter Kontrolle des Auges, wenn nötig, unter leichtem 
Druck auf die Blase, die gesamte Flüssigkeit wieder in der Bürette ge- 
sammelt; die Ablesung ergibt das endgültige Volumen und damit Aufschluß 
darüber, ob Flüssigkeit aus der Blase verschwunden oder in sie eingeströmt 
ist. Nicht alle Versuche konnten verwandt werden, da die Blasenschleim- 

Archiv f. experiment. Path. u. Phormakol, Bd. 102. 24 
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haut sehr empfindlich ist, und die Fälle, in denen stärkere Blutungen be- 
obachtet wurden, verworfen werden mußten. Aus diesem Grunde ist es 
auch nicht ratsam, im Verlauf des Versuches durch Ansaugen der Lösung 
etwaige Veränderungen des Volumens zu verfolgen. 

Anfangs wurde die Bestimmung des Volumens durch kolorimetrische 
Bestimmung eines der Lösung zugesetzten kolloidalen Farbstoffes indirekt, 
wie von Shoji angegeben, versucht. Diese Art der Bestimmung hat sich für 
den vorliegenden Zweck nicht als besonders brauchbar erwiesen. Zunächst 
ist bei den von Shoji angegebenen Flüssigkeitsmengen die Genauigkeit 
durchaus keine größere wie die der direkten Messung, die eben beschrieben 
wurde. Die Anwendung des Hämoglobins erscheint besonders bedenklich, 
da bei diesem Farbstoff durch das Auftreten von Blutungen, die nicht 
einmal zu erkennen sind, die gröbsten Fälschungen der Ergebnisse zu be- 


fürchten sind. Auch Versuche mit anderen Farbstoffen, die ich aus diesem 


Grunde vorgenommen habe, ergeben nicht viel günstigere Ergebnisse. Ins- 
besondere wurden Versuche mit Kongorot angestellt, das in ammoniakali- 
scher Lösung und, um durch das Ausfallen der Alkaloidbasen nicht gestört zu 
werden, nach Alkoholzusatz einen kolorimetrischen Vergleich zwischen der 


ursprünglichen und endgültigen Lösung ermöglichen sollte. Aus den Ab- ` 


lesungen im Authenriethschen Kolorimeter läßt sich sehr einfach die 
Konzentration des Farbstoffes und daraus die Volumveränderung bestimmen. 
Da die erhaltenen Resultate mit denen der direkten Messung übereinstimmen 
und durchaus nicht genauer sind, werden sie in den folgenden Unter- 
suchungen nicht aufgeführt. 

In Proben der Lösung wurde nun die Menge des Alkaloids bestimmt und 
zwar durch Titration nach der Methode des Arzneibuches für das Deutsche 
Reich (1). 2—3 ccm der zu untersuchenden Lösung wurden mit der Pipette 
genau abgemessen und nach Zusatz von 3 Tropfen einer konzentrierten 
Ammoniaklösung dreimal mit Äther in einem kleinen Scheidetrichter aus- 
geschüttelt. Der Äther wurde sorgfältig von der Lösung abgetrennt und auf 
dem Wasserbad abgedampft. Der trockene Rückstand wurde in 10 cem 
n/10 H,80, aufgenommen; dann wurde mit n/10 Natronlauge, Jodeosin als 
Indikator, zurücktitriertt. 1000 cem n/10 verbrauchte Säure zeigten an: 

34,13 g Alypinnitrat, 
36,62 » Kokainnitrat, 
29,92 » Novokainnitrat. 


Um die Bestimmung der den Lösungen zugesetzten Kochsalzmengen 
zu ermöglichen, - mußten die Nitrate der Lokalanästhetika an Stelle der 
sonst meist üblichen Chlorhydrate angewandt werden. Die Bestimmung 
der Chloride geschah nach der bekannten Methode von Volhard. 


Versuche. 


Die Resorption verschiedener Lokalanästhetika, 


Zunächst wurden vergleichende Versuche über die Resorption 
von Kokain, Alypin und Novokain !) vorgenommen. Die Tabellen 1—3 





1) Von den Höchster Farbwerken wurde dem Institut eine größere Menge 


Novokain in dankenswerter Weise überlassen. 
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zeigen die resorbierten Mengen dieser Alkaloide nach 3stündigem 
Verweilen einer 1—2°/,igen Lösung in der Harnblase. Es wurde 
davon abgesehen, die verschiedenen Anästhetika in isotonischen 
oder isomolaren Konzentrationen anzuwenden, da dieselben fast 


gleiche Molekulargewichte haben. Auch die Gefrierpunkte der ver- 


wendeten Lösungen sind einander sehr ähnlich. Bei Verwendung 
20/,iger wässeriger Lösungen wurde gefunden für Alypinnitrat 0,215°, 
Kokainnitrat 0,19°, Novokainnitrat 0,255°. Allein die durch die Ver- 
dünnung mit etwa anhaftender und der noch im Katheder verbliebenen 
Spülflüssigkeit entstehende Veränderung der Konzentration ist weit 
größer, als die durch die Vernachlässigung der Isotonie meiner Alka- 
loidlösung bedingten Unterschiede. 

Nur mit Alypin wurden einige Versuche mit einer stärker als 
20/,igen Lösung vorgenommen, die zeigten, daß Kaninchen nach Ein- 
führen einer 6°/,igen Lösung sehr rasch zugrunde gehen, in unseren 
Versuchen nach 1 Stunde, in einem anderen Falle schon nach wenigen 
Minuten. 

Fassen wir die in den drei Tabellen aufgezeichneten Ergebnisse 
zusammen (Übersichtstabelle 4), so können wir feststellen, daß das 
Alypin weitaus am schnellsten resorbiert wird, es folgt Kokain, und 
erst in weitem Abstand Novokain. 











Tabelle 4. 
Anzahl | Durchschnittlicher Prozent- |Im Durchschnitt resorbieite 
der . gehalt der untersuchten | Alkaloidmenge in ®/, der ab- 
Versuche | Lösungen soluten eingeführten Menge 
Alypin .| 5 1,65 62,8 
Kokain . 6 1,59 ` 45,4 
Novokain | 4 1,54 15,3 


Besonders bemerkenswert ist die geringe Resorption des Novo- 
kains. Vermutlich ist damit die Erkärung für die bekannte Tatsache 
gegeben, daß Novokain keine Schleimhautanästhesie hervorbringt. 
Für die Schleimhaut der Kaninchenharnblase wenigstens trifft die 
Annahme Fromberzs (4), daß das Novokain wegen seiner hohen 
Diffusibilität und zu kurzen Verweilens am Ort der beabsichtigten 
Wirkung als Oberflächenanästhetikum ungeeignet sei, sicher nicht zu. 
Ob eine leichtere Spaltbarkeit der Substanz im Gewebe mit Schuld 
ist, daß Novokain an der Schleimhaut versagt, läßt sich auf Grund 
der vorliegenden Versuche nicht entscheiden. | 
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Die Resorption anderer nicht lokalanästhetischer Alkaloide durch 
die Harnblasenschleimhaut. 


Die gute Resorption der an der Schleimhaut wirksamen Anäs- 
thetika Kokain und Alypin und die geringe Resorption des unwirk- 
samen Novokains legte den Gedanken nahe, auch Alkaloide anderer 
pharmakologischer Gruppen auf ihr Verhalten in der Harnblase zu 
prüfen. Ich habe bisher nur zwei Versuche mit Strychninnitrat an- 
gestellt, die in folgender Tabelle aufgeführt sind. 


M 
| 


Tabelle 5. 
Strychnin. 


























i l 
Ein- Flüssig .  Strychningehalt Absolute 
; keits- Absolute ! Strychnin- 
Nr. , gefüllte der Lösungen S 
e . menge , 'eingefülltel menge Ab- 
des | Flüssig- : in % f Et 
Ver keits am Ende ' Strychnin-| am Ende | nahme , Bemerkungen 
des :zu Beginn |am Ende menge des in 0/o | 
suchs | menge |.. Zu 
Versuchs des des ing Versuchs 
in ccm z S 
in ccm , Versuchs | Versuchs. ing 











Auftreten von 
Krämpfen nach 


64| 11 | 105 0,786 | 0.130 0.083 | 36 
( 











storben nach 
21/2 Stunden. 


| | | 7 Minuten, ge- 
| | | storben nach 
| | | | 30 Minuten. 
701 128 | 94 | 1185 | 0988 | 0,152 | 0,093 | 39 | Auftreten von 
(— 0,059) ı Krämpfen nach 
| i | 45 Minuten, ge- 
| 


| | | | 


| | | 





Aus den Versuchen geht hervor, daß Strychnin aus der Blase 
in recht erheblichen Mengen verschwindet, aber, wie auch aus 
früheren Versuchen (Literatur bei Poulson(7)) bekannt, erst nach 
sehr langer Zeit Krämpfe und den Tod herbeiführt. Die verschwun- 
denen Giftmengen — 47 und 59 mg Strychninnitrat — hätten, wenn 
sie aus dem Blaseninneren sofort in die Blutbahn gelangt wären, in 
kürzester Zeit den Tod des Versuchstieres zur Folge gehabt; die lange 
Latenzzeit zwingt zu der Annahme, daß der weitaus größte Teil 
dieses Alkaloides in den Zellen der Blasenschleimhaut festgehalten 
wurde. Vermutlich dürfte dies bei den lokalanästhetisch wirkenden 
Mitteln auch der Fall sein. 


Der Einfluß wechselnden Salzgehaltes auf die Resorption 
der Lokalanästhetika. 
Man könnte daran denken, durch Änderung in der den Lösungen 
zugesetzten Salzmenge die Resorption der Lokalanästhetika zu be- 
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einflussen. Eine eingehende Betrachtung der drei Tabellen (Ta- 
belle 1—3) lehrt, daß bei sonst gleichen Bedingungen die Aufnahme 
dieser Stoffe durch die Blasenschleimhaut dieselbe ist, mag die Lö- 
sung Kochsalz enthalten oder nicht. | 


Der Einfluß der örtlichen Betäubung auf den Austausch von 
Kochsalz durch die Blasenschleimhaut. 


Da nach den Angaben von Shoji, wie schon erwähnt, die Durch- 
lässigkeit einer toten Blase für Kochsalz eine andere ist, wie die einer 
lebenden, so konnten bei der anästhesierten Blase ähnliche Unter. 
schiede erwartet werden. 


Um ein genaues Vergleichsmaterial zu haben, habe ich mit meiner 
geänderten Methode die Shojischen Versuche nachgeprüft. Mein bedeu- 
tend größeres Material (Tabelle 6) bestätigt die von diesem Forscher er- 
hobenen Befunde. 

Tabelle 6. 


Resorption von Kochsalz durch die normale Harnblasenschleimhaut. 

















NaCl- Absolute 
NaCl- Volumen | Gehalt Volumen Absolute nach Xnderung 
Nr. Gehalt der ein- 8 Stunden 
der ein- der S Volum- S ; des 
des der i S Lösung |. gefüllte wieder- 
S f 2 gefüllten | Lösung änderung - 
Ver- | eingefüllten = nach ; NaCl- | gefundene 
Sa Lösung nach in 0/o | Gehalts 
suchs Lösung in cem Se 3 Stunden Menge NaCl- in o 
| inp ag Im eem |; ing Menge : 
me | 
29 0,702 96 | 0,819 92 | — 42| 0,067 | 0,075 |+119 
32 0,702 9,6 | 0,936 9,6 0 | 0,067 | 0,090 | + 34,4 


37 | 0,663 14 0,819 14 
14 0,980 | 244 | 0,876 291 | +192| 0,226 | 0255 |+128 
35b 1,638 17,5 1,443 17,6 + 0,6 |. 0,287 0,254 |— 115 
35a| 1,599 17,5 | 1,443 181 | + 34| 0280 | 0,261 |— 68 
42 1950 | 115 | 1,755 125 | + 87| 02% | 0219 |— 22 
14b| 2019 | 23 1,808 ı 272 | +182| 0464 | 0,856 |- 232 
26 2,048 10,5 | 1,638 11,6 | +10,5| 0,215 | 0,190 | — 11,6 
27 2,223 95 | 1,872 | 10 + 53) 0211 | 0187 |—114 
| 


| 
8 | 0m | 96 | 096 | 81 ! 15,6| 0,067 | 0,076 34 
o | 0093 ous Ia? 
| 


33 2,106 8 1,872 9 +125| 0169 | 0168 |— 06 
34 2,223 184 | 1,150 199 | + 82| 0410 | 0,888 ;— 54 
40 1,989 | 16 1,688 | 18 +125 0318 | 0,304 — 44 
14a| 2,501 | 205 | 1,562 | 267 | +302| 0518 | 0,417 ı— 87 





Wir finden in Übereinstimmung mit Shoji bei Lösungen mit 
einem Kochsalzgehalt unter 1/, eine Absorption von Wasser, während 
die absolute Kochsalzmenge zunimmt. Bei den konzentrierteren Lö- 
sungen ist es umgekehrt. Gerade so wenig wie Shoji vermögen wir 
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aus unseren Ergebnissen ein Gesetz der Diffusionsgeschwindigkeit 
für Wasser und Kochsalz abzuleiten, bei den sehr erheblichen 
Schwankungen der einzelnen Versuchsergebnisse wäre hierzu eine 
noch viel größere Zahl von Versuchen erforderlich. Es ist jedoch 
deutlich, das die Ausscheidung von Kochsalz oder im anderen Falle 
die Resorption von Wasser um so größer ist, je weiter wir uns mit 
der Zusammensetzung der Versuchslösung von physiologischen Kon- 
zentrationen entfernen, mit anderen Worten, daß der Blaseninhalt der 
Konzentration der physiologischen NaCl-Lösung zustrebt. 

Ein Vergleich der Tabelle 6 mit den Tabellen 1—3 zeigt nun, 
daß die Veränderungen im NaCl-Gehalt des Blaseninhaltes durch 
Anästhesierung der Schleimhaut nicht beeinflußt werden; in bezug 
auf ihre Kochsalzdurchlässigkeit verhält sich die anästhesierte Blase 
wie das normale lebende Organ. 


Der Einfluß der Konzentration auf die Resorptionsgröße 

lokalanästhetischer Mittel. 

Für die Praxis ist es von einigem Interesse zu wissen, welche 
Menge eines lokalanästhetisch wirkenden Alkaloids resorbiert wird, 
wenn Lösungen verschiedener Konzentrationen in die Harnblase ein- 
geführt werden. Die folgende Tabelle zeigt die Resorption von 
Alypin aus Lösungen verschiedener Konzentrationen. 


Tabelle 7. 
Resorption von Alypin aus Lösungen verschiedener Konzentration. 





| | | 
Alypin- | Alypin- | Absolute Absolute: 
Nr. | gehalt Ein- Volumen wehaltder sine | Alsoin- Abnahme 











des | der ein- | gefülltes eg e Lösung | gefüllte | menge |. a: 
Ver- | gefüllten | Volumen Sich am Ende | Alypin- | am Ende gehalts 
suchs | Lösung | in ccm 3 Stunden des menge des in oi 

in 0% Versuchs ing | Versuchs a 

66 0,341 98; 9,8 | 0,171 0,034 | 0,017 50 

| (— 0,017) 

69 0,853 10 10 0,341 0,085 0,034 60 

71 | 1,265 Ä 10 , H ı 0,683 | 0,134 0,055 61 
| | | | (— 0,082) 

39 2616 ` 105 | 105 | 1,024 | 0,275 0,108 61 
| | | | ' (— 0,167), 


Wie zu erwarten, sieht man eine Zunahme der absoluten resor- 
bierten Menge in der gleichen Zeit, 3 Stunden, bei den höheren 


va m De 


Sp 


on IE . 


Be nd 
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Konzentrationen. In Prozenten ausgerechnet wird bei allen Konzen- 
trationen gleichviel, etwa 600/, der eingeführten Alpinmenge resor- 
biert. Die resorbierte Alypinmenge ist also der Alypinkonzentration 
proportional. 


Resorption lokalanästhetischer Mittel durch die Harnblasen- 
schleimhaut aus sauren und alkalischen Lösungen. 


Nach den Untersuchungen won Gros (5) ist es als sicher an- 
zunehmen, daß den Basen der Lokalanästhetika eine stärkere Wir- 
kung zukommt, als den Salzen, und daß bei diesen sich ihre Wirkung 
nach dem Grad ihrer hydrolytischen Spaltung richtet. Erklärt wird 
diese Tatsache durch die Feststellung, daß die Basen in Lipoiden 
leichter löslich sind als die Salze, der Teilungskoeffizient Ol zu 
Wasser ist bei ihnen ein größerer. Es läßt sich wohl vorstellen, 
daB von dieser Lipoidlöslichkeit die Resorption durch die Harnblasen- 
schleimhaut mit abhängig ist. Aus diesem Grunde wurde eine Reihe 
von Versuchen angestellt, bei denen die Resorption lokalanästheti- 
scher Mittel aus Lösungen verschiedener Azidität geprüft wurde, 
einerseits einer sauren (pu = 4,5), andererseits einer alkalischen 
(pu = 8,0). Der Reaktionsgrad der angewendeten Lösung war natür- 
lich durch die Rücksicht auf die Empfindlichkeit der Schleimhaut 
beschränkt, nach der alkalischen Seite überdies noch durch den 
Umstand, daß bei zu hoher Alkalinität die Alkaloidbase ausfällt. 
Wir haben uns überzeugt, daß bei pu = 8 die verschiedenen Alka- 
loide selbst nach Tagen völlig klar gelöst bleiben. Die gewünschte 
Reaktion wurde erzielt durch die Verwendung von isotonischen ge- 
pufferten Lösungen nach Rhode-Saito (8) als Lösungsmittel für die 
lokalanästhetischen Stoffe. | 

Die folgenden drei Tabellen (Tabelle 8—10) zeigen eine größere 
Resorption der anästhetischen Mittel in alkalischer Lösung am deut- 
lichsten bei Alypin und Kokain, in geringerem Grade bei Novokain. 
Umgekehrt finden wir bei sauren Lösungen eine schlechte Resorp- 
tion. Man könnte daran denken, daß mit der größeren Resorption 
auch die oberflächenanästhesierende Wirkung eine größere wird. 
Dieser Feststellung könnte auch eine gewisse praktische Bedeutung 
zukommen. Es wäre daran zu denken, wenig giftige, aber an der 
Schleimhaut unwirksame Lokalanästhetika vom Typus des Novokains 
dadurch für die Anästhesierung von Schleimhäuten nutzbar zu machen, 
daß man ihre Resorption durch die Verwendung schwach alkalischer 
Lösungen steigert. | 
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Ergebnisse. 


1. Es wird eine Methode angegeben, mit der die Resorption 
lokalanästhetischer Mittel durch die Harnblase des Kaninchens genau 
gemessen werden kann. 

2. Die Schleimhaut des Kaninchens resorbiert recht erhebliche 
Mengen der zur Schleimhantanästhesie üblichen Mittel. Es wurden 
nach 3 Stunden resorbiert von Alypin etwa 60°/,, von Kokain etwa 
45 0/, der eingeführten Menge. 

3. Novokain wird bedeutend langsamer resorbiert, in 3 Stunden 
nur zu etwa 15°%,. Die geringere anästhesierende Wirkung dürfte 
also hierin und nicht in einer besseren Diffusibilität oder stärkeren 
Zerstörung des Alkaloids (Verseifung) ihre Erklärung finden. 

4. Die aus Lösungen verschiedener Konzentration in der Zeit- 
einheit durch die Blasenschleimhaut resorbierten Mengen von Alypin 
sind den angewendeten Konzentrationen proportional. 

5. Versuche über das Maß der Resorption von Strychnin scheinen 
dafür zu sprechen, daß die Blasenschleimbaut die resorbierten Alka- 
loidmengen nur langsam an das Blut abgibt. 

6. Durch schwache Alkalisierung der Lösungen wird die Re- 
sorption der Lokalanästhetika deutlich vermehrt. 

7. Die von Shoji tiber die Resorption von Salzlösungen ge- 
machten Beobachtungen können bestätigt werden. 

8. Bei gleichzeitigem Einführen von Kochsalz und Anästhetikum 
in die Harnblase läßt sich weder eine Änderung der Kochsalzresorp- 
tion noch der des Alkaloids feststellen. 
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88. Tagung 


Deutscher Naturforscher und Ärzte 
in Innsbruck, 21.—26. September 1924. 


Wir bitten Vorträge und Referate bis längstens 15. Juni d. J. 


bei den Einführenden der betreffenden Fachgruppe anzumelden: 


Bayer (experimentelle Pathologie), 
Brücke (Physiologie), 

Henze (physiologische Chemie), 
Jarisch (Pharmakologie). 


Drück von Breitkopf & Härtel in Leipzig. 
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Deutsche Pharmakologische Gesellschaft. 


Die 4. Tagung der Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft 
wird am 19. und 20. September dieses Jahres im Pharmakologi- 
schen Institut der Universität Innsbruck unmittelbar vor Be- 
ginn der Naturforscherversammlung stattfinden. Vorträge dazu bitten 
wir bei Herrn Geheimrat Heffter, Berlin NW 7, Dorotheenstraße 28, 
und gleichzeitig bei Herrn Prof. Dr. Jarisch, Innsbruck, Anatomie- 


straße 1 anmelden zu wollen. 
Der Vorstand: Heffter. 
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